ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L-ETUDE DU CANCER 


(Décret présidentiel du 12 juillet 1918). 


Seance du lundi 21 juin 1920. 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET. 


Réunion technique. 


Adoption du format détinitif pour les planches de l’Atlas. Examen 
de préparations ayant trait aux communications de ce jour, et de 
préparations d'interprétation disculable. Présentation de malades 
trailés par la fulguration et la radio-thermothérapie associces. 


SEANCE 


PRESIDENCE DE M. Pierre DELBET. 


M. LE SECRETAIRE GENERAL donne lecture d'une lettre de M. Lar- 
dennois, empéché de prendre part a la séance: de trois lettres de 
candidature, de M. le professeur B. Cunéo, et de M@™* le D" Fabre au 
titre de membres titulaires ; de M. le professeur Rappin (de Nantes) 
au lilre de membre correspondant de notre Association; de corres- 
pondances d’ordre courant. 

Sont chargés des rapports sur les candidatures : pour M. Cunéo, 
M. Pierre Delbet; pour M™ Fabre, M. Regaud; pour M. Rappin, 
M. Darier. 

M. LE PRESIDENT fait part de dons généreux, qu'il a recus au nom 

TOME Ix. — 1920. 12 
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de l’Association pour servir en particulier dans la lutte sociale contre 
le cancer. Les deux donateurs, MM. E. M. et S. A., désirent conserver 
Vanonymat'. 

Il annonce ensuite que notre tract de lutte sociale contre le 
cancer est sur le point d’étre alfiché, mais qu'il ne pourra l’étre, 
faule de ressources encore suffisantes, que dans une partie de la 
France. {1 prie les membres de l’Association de voter par quelles 
régions il sera commence. 

A mains levées les membres présents désignent dabord la 
Beauce et la Normandie. 


A propos du procés-verbal de la séance précédente. 


1° AU SUJET DES TUMEURS A GRANULATIONS ARGENTAFFINES 


M. Perron. — Vous vous souvenez, messieurs, que dans la der- 
niére séance, je vous avais présente des préparations montrant des 
mitochondries et des granulations argentaffines dans un épithé- 
liome du foie extirpé avec succés par M. Hartmann. J’avais souligné 
lintérét de ces derniéres granulations, comme caractére morpholo- 
gique de convergence vers le type néoplasique, homologue observé 
au niveau de |’intestin. 

Notre collégue Herrenschmidt avait fait remarquer que les grains 
décelés par l’imprégnation étaient dans notre tumeur plus fins et 
plus réguliers que dans les cas de tumeur de l’appendice. 

Je lui avais répondu que la série de tumeurs appendiculaires ou 
intestinales que j'ai pu moi-méme étudier, montrait sans doute de 
grandes variations dans la forme et les dimensions des granulations, 
mais que dans certains cas, l’identilé était complete avec les dispo- 
sitions de notre tumeur hépatique. 

A l'appui de cette opinion, je vous montre aujourd’hui une pré- 
paration de tumeur de l’appendice sur laquelle vous pourrez vérifier 
que les corps cellulaires se resolvent en une fine poussiére de gra- 
nulations qui sont a la limite de la visibilité. Nous restons du 
reste, M. Herrenschmidt et moi, bien d’accord pour reconnaitre 


1, Les membres présents, apres communication officieuse des noms, nomment 
par acclamation les deux donateurs membres honoraires de notre Association. 
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que la morphologie de ces granulations et enclaves ne saurait 
sulfire & préjuger de leur nature dont la démonstration appar- 
tiendra Phistochimie. 

Je veux, d’autre part, compléter ce que j'ai dit a M. Delbet 
au sujet de histoire des tumeurs. Il nous a élé déclaré que jus- 
qu’en 1914, on ne savait pas reconnaitre ces tumeurs spéciales de 
lappendice, et en particulier distinguer leurs formes ce!lulaires 
presque toujours bénignes, de celles de ]’épithéliome malin. J’avais 
relevé cette assertion qui montrait bien que M. Delbet n’était pas 
suffisamment documenté. En effet, les tumeurs en question ont été 
étudiées, et décrites comme particuliérement bénignes sous les 
termes variabies de tumeurs 4 lipoides, de tumeurs baso-cellulaires, 
d’endothéliomes, etc., par une série d’auteurs dont les mémoires 
échelonnés depuis 1900 doivent étre rappelés ici, en particulier 
ceux de Bunting (1904), d’Oberndorfer (1907), de Burckhardt (1909), 
de Saltikov (1912), de Maresch (1913) et de Rogg (1913). 

Je concois parfaitement que M. Delbet, qui est chirurgien, ue 
puisse se tenir au courant de toutes les questions spéciales d’histo- 
logie; mais comme anatomo-pathologiste, j’avais le devoir de 
rectifier une affirmation qui méconnaissait les titres d'une série de 
chercheurs. Mes remarques ne tendent en aucune facgon a diminuer 
limportance du travail de P. Masson qui a eu le grand mérite 
d’apporter un élément technique nouveau par l'imprégnation au 
nitrate. Celle-ci n’est évidemment pas nécessaire pour reconnailre 
les tumeurs en question: mais elle a été d'une importance fonda- 
mentale pour aborder le probléme de leur origine. 


2° 4 PROPOS DE L'INFLUENCE DE L’EXTIRPATION DE LA GREFFE 
SUR LE DEVELOPPEMENT DES METASTASES DANS LE CANCER DES SOURIS 


M. Peyvron. — L'intéressante observation de M. Dunet avait donné 
lieu & une discussion des plus utiles. Les préparations histologiques 
du foie de sa malade laissaient impression d’une métastase assez 
récente, probablement antérieure a |l’opération, mais ayant subi 
conséculivement un accroissement considérable et rapide. 

JVavais done souligné l’importance des documerts de cet ordre, 
par rapport anx notions qui ont été établies grace a |l’expérimenta- 
tion sur les souris. 
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M. Delbet, comme je m’y attendais, a pris la défense de la théra- 

peutique chirurgicale interventionniste — que je ne visais en aucune 
facon. [1 m’a demandé sur quelles expériences je fondais cette 
opinion — a son sens des plus graves — que l ablation d’une tumeur 
donne un coup de fouet aux métastases. D’autre part, il a apporté 
_— pour la réfulter — une série d’arguments que je connais bien 
parce qu'il les avait déja donnés a propos de nos demonstrations 
du sarcome des Oiseaux; et surtout parce qu’on les trouve dans 
toutes les revues générales d’il vy a dix ans. C’est, en particulier, le 
cas de la vieille discussion sur l’hypothése de l’athrepsie. Je savais 
done d’avance ce qu'il allait me dire. Voici ma réponse : Aprés une 
greffe de tumeur mammaire, la souris meurt, dans 98 ou 99 p. 100 
des cas, sans presenter, a l’autopsie, de métastase visible macrosco- 
piquement. Si on pratique une extirpation de la greffe, la survie est 
plus longue et l’animal peut présenter, dans une proportion variant 
entre un tiers et un cinquieme des cas, des noyaux viscéraux, en 
particulier dans le foie et les poumons. On a reconnu que le plus 
souvent (mais pas toujours!) l’extirpation de la greffe n’est pas le 
point de départ de cette dissémination, et donne seulement un coup 
de fouet a des métastases histo!ogiques antérieures demeurées en 
Vétat de faible développement. Mais ce coup de fouet lui-méme 
n’est pas douteux et M. Delbet se trompe en me répondant que le 
développement des novaux viscéraux tient uniquement a la survie 
prolongée des animaux. On peut réussir en effet dans certains cas, 
et surtout en évitant lulcération ou lVinfection de la tumeur, a 
garder en vie assez longtemps des animaux porteurs de la gretle, 
sans voir se développer de métastases viscérales. 

Ces conclusions sont depuis longlemps celles de la plupart des 
expérimentateurs, elles auraient été sans doute celles de M. Delbet 
sil avait étudié personnellement la question. Quant a leur interpré- 
tation théorique et aux déductions qu’on peut en tirer, elles sont 
trop complexes pour étre envisagées au cours de cet exposé qui se 
proposait simplement d’apporter a une de nos affirmations quelques 
précisions nécessaires. 


M. Pierre DeLber. — Je ne voudrais pas prolonger cette discus- 
sion, mais il m’est impossible de ne pas relever une contradiction 
dans l’argumentation de M. Peyron. Il commence par dire qu’on 
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peut faire vivre les souris porteuses de tumeurs greffées et non 
opérées aussi longtemps que celles qui sont opérées, et il termine 
en disant que les opérées vivent plus longtemps. 

Voici ce que j'ai observé pour ma part. Sur un lot de rats greflés 
le méme jour avec la méme tumeur, il en est chez qui la tumeur 
ne prend pas, d’autres chez qui elle a un développement trés lent, 
d'autres enfin chez qui le développement est d’une extréme rapidité. 
J'ai vu dans le méme lot des tumeurs du méme age qui avaient les 
unes le volume d'une grosse noix tandis que d’autres avaient a 
peine le volume d’un petit pois. Les animaux chez qui la tumeur a 
une marche trés rapide meurent alors que ceux chez qui elle a une 
marche trés lente sont trés bien portants. Ces deux ordres de 
faits ne sont pas comparables. 


Cancers viscéraux primitifs et Tuberculose. 
(Note préliminaire). 


Par M. Maurice Letulle. 


En mettant a lordre du jour la question des relations qui peuvent 


exister entre le Cancer et la Tuberculose, notre excellent Président 
m’a donné l’occasion de reviser mes nombreux protocoles d'au- 
topsie et de raviver mes souvenirs de clinique. Ce long travail n’est 
point encore tout a fait terminé; il porte sur prés de 3000 observa- 
tions. Cependant, je puis, dés aujourd hui, apporter quelques docu- 
ments, que je résumerai de la facon suivante. 

Un premier souvenir de jeunesse. Je ne remémore il vy a une 
quarantaine d’années; il était de notion classique, alors, que le 
cancer et la tuberculose ne marchaient jamais de pair. C’était au 
point que, vers 1876, un vendredi, a la Société anatomique, je ren- 
contrai Poirier, tout troublé d’avoir été mal recu en présentant un 
cancer de l’esophage compliqué de phtisie pulmonaire. Plusieurs 
des savants illustres qui florissaient a cette époque lui avaient 
démontré qu’il devait commettre une erreur. Depuis lors, |’opinion 
inverse devint 4 peu prés la loi : lecancéreux de l’esophage mourait 
souvent de tuberculose ‘pulmonaire, l’inanition progressive du 
patient étant la conséquence inévitable de |’affection néoplasique. 
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Il n’en restait pas moins acquis que la coincidence des deux 
« grandes maladies » humaines est une rareté; aussi, quand il y a 
quelque dix-huit ans, notre collégue Claude publia son travail sur 
Vassociation de la tuberculose et du cancer dans les mameiles 
huinaines, le fait eut-il un grand et légitime retentissement. 

L’enquéte en cours m’a conduil a diviser mes observations en 
qua‘re groupes distincts. Dans une premiére section entrent les cas 
ot un viscére a été reconnu, a l'autopsie, atleint, a la fois, par la 
tuberculose bacillaire et par un néoplasme primiltif. Les deux 
lésions évoluaut, chacune pour son prupre compte, ont-elles entre 
elles une connexion plus intime? Le cancer, par exemple, s’est-il 
greffé sur une ancienne bacillose encore en voie d’evolution ? 
Questions d’espeéce et objet d’étude pathogénique, que nous abor- 
derons plus tard. Dés a présent, je puis dire que mes souvenirs et 
mes relevés d’aulopsie concordent bien. Je n'ai, a mon actif, que 
deux observations a placer dans ce premier groupe; deux cas de 
cancer primitif du poumon, développés au contact d'un foyer de 
tuberculose nodulaire du tissu respiratoire. 

Le premier cas a trait Aun ancien zouave, de soixante-huit ans, 
entré & Boucicaut, en mars 1899, pour tuberculose pulmonaire 
ulcéreuse : caverne du sommet droit, abondants bacilles dans les 
crachats purulents. Ce malade se plaignait de souffrir du cété malade 
et nous ne parvenions point a le soulager. Au bout de trois ou 
quatre mois, un eedéme considérable de la base du cou, de la face, 
puis du membre supérieur droit, par obstruction veineuse, apporta 
Yexplication de ces douleurs intolérables. A l’ouverture du corps, 
on trouva un énorme cancer du lobe supérieur du poumon droit, 
propagé aux ganglions du médiastin et-du cou et ayant comprimé 
la veine-cave supérieure. 

Cette observation est la seule que j’aie pu suivre d'une facon 
aussi compléte. Le second cas est une surprise d histo-pathologie. 
Au commencement de |’automne dernier, en préparant des coupes 
de tuberculose pulmonaire nudulaire pour mes demonstrations a la 
Faculté, nous découvrimes, mon préparateur Normand et mui, un 
foyer minuscule de cancer épithélial développé aux dépens d'un 
groupe d’alvéoles pulmonaires entourés, de toutes parts, par des 
foyers caséeux riches en cellules géantes et en bacilles de Koch. 
Ces préparations, que je fais passer devant les membres de la Société, 
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ont un réel intérét. Elles permettent de surprendre la métamor- 
phose épithéliomateuse des cellules épithéliales d’un acinus pul- 
monaire. Ces éléments cancéreux naissants sont volumineux : leur 
forme est cubique, haute; leur protoplasma vivement coloré, leur 
noyau volumineux, avide de colorants basiques, forment un con- 
traste violent avec la paleur, les petites dimensions et le bel ordon- 
nancement des épithéliums alvéolaires voisins; irrités, cuboides, 
revenus al’ « état foetal », comme cela a lieu si souvent au voisi- 
nage d’un foyer tuberculeux, ces épithéliums alvéolaires permettent 
d’établir la comparaison avec le néoplasme autour duquel ils dessi- 
nent des bordures marginales. 

Cette observation microscopique, dépourvue de toute indication 
clinique, est a rapprocher d’un cas fort intéressant que je dois a 
mon collégue et ami le D* Halbron et dont voici les préparations. 

Il s’agit, ici aussi, d'un cancer primitif du poumon, d’un épithé- 
lioma typique, développé au contact de foyers tuberculeux caséeux 
nodulaires. Comme on peut le voir, le cancer en est encore a son 
début : ilforme un nodule de la grosseur d’une petite noisette 
enclavé en pleine tuberculose pulmonaire. L’observation fut publiée 
par Halbron a la Société anatomique. 

Tels sont les trois cas, de moi connus, dans lesquels la « bacil- 
lose évolutive » et le cancer épithélial coincidaient, céte a cote, dans 
un organe. Les autres observations de cancer primilif de poumon 
dont j'ai le relevé et lesexamens microscopiques ne m’apportent pas 
la méme certitude. Pour quelques-uns d’entre eux, la sclérose ou la 
bronchectasie (qui ful le point de départ du néoplasme) ressortis- 
sait, peut-elre, a une tuberculose ancienne, éteinte, cicatricielle. A 
mon avis, cependant, il ne faut point en tenir compte dans l'étude 
documentaire que nous poursuivons, en ce moment, a lAssociation 
du cancer. Nous devons, avant tout, ne garder que des faits cer- 
tains, indiscutables. Et & ce propos, je désire justifier la division 
méthodique que je me suis imposée dans la recherche statistique 
dont les chiffres complets seront apportés ici, le mois prochain. 

Le second groupe de mes observations comprendra tons les cas 
dans lesquels un cancer viscéral aura été autopsié chez un tuber- 
culeux « en évolution ». En d'autres termes, il faudra que, chez ces 
cancéreux, la tuberculose nous donne eacore sa preuve : foyers 
caséeux bacilliféres, cavernes pulmonaires, pleurite caséeuse, etne- 
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rite tubereuleuse, voire tuberculose rénale, etc. De cette facon, 
nous éviterons autant que possible, les erreurs, car, sans parler de 
la sporotrichose, la syphilis viscérale et, en particulier, les pneu- 
mopathies syphilitigues sont de mieux en mieux connues, de 
nos jours, et méritent la plus grande attention, euégard a nos 
recherches. Inversement, le diagnostic du cancer devra avoir été 
confirmé par l’examen microscopique. En effei, pour ne citer qu’un 
cas, j'ai présente 4 la mémoire une observation de Bilharziose du 
rectum prise, pendant la vie, pour un cancer et qui s‘étail com- 
pliquée de tuberculose pulmonaire et d’endocardite aigué baeilli- 
feére. Les observations qui figureront dans ce chapitre Il seront done 
triées avec la ‘plus sévére attention; elles formeront la base du 
travail demandé par notre président. 

Dans le} troisi¢me groupe, entreront les faits de cancer viscéral 
coincidant avec une vieille tuberculose éleinte, cicatricielle, telle, 
par exemple, qu'une pneumonie ardoisée du sommet, ou telle encore 
qu'un vieux tubercule calcifié du poumon ou d'un ganglion trachéo- 
bronchique, etc. La, il faut bien l’avouer, la porte sera entr’ouverte 
pour l’erreur anatomo-pathologique. Mais ces chances mauvaises 
sont inévitables, m‘me aprés un examen histologique minutieux. 
ll nous fandra les accepter et en tenir compte, lors du pourcentage 
terminal. 

Entin, la quatriéme section comprendra les observations qu’on 
pourrait appeler les cancers « purs », indemnes de toule suspicion 
tuberculeuse : ces cancersse seront développés sur un terrain vierge 
quant’a*limprégnation bacillaire. Si l'on tient comple de la fré- 
quence, vraiment extréme, des contaminations tuberculeuses aux- 
quelles sont fatalement exposés les habitants des villes (et toutes 
mes observations ont trait a cette population parisienne, si décimée 
par le Bacille), on devrait, de prime abord, s’attendre a ne compter, 
dans ce chapitre, qu'un nombre fort restreint de cas. Il n’en est 
rien; et ce renseignement, a lui seul, justifierail | enquéte a laquelle 
je me suis livré. On verra quel nombre important d’observations 
comportera ce groupe. Déja, avant davoir terminé, deux cancers 
m’apparaissent, souvent indemnes de tuberculose: les gastropathies 
cancéreuses el les cancers de Uutérus, La encore, dans |’interprétation 
de ces faits, il nous faudra éviter bien des causes de conclusions 
faussées; quand ce ne serait, par exemple, que la question de l’age 
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des sujets. D’une facon générale, on sait combien la tuberculose 
frappe de préférence la jeunesse; les vieux phtisiques sont rares, 
surtout a Paris, ou la moyenne de la vie est peu ¢levée. 

D’autre part, le cancer, d'une maniére non moins générale, pré- 
fere l'age mura la jeunesse : il jugule plus volontiers les vieillards. 
On peut donc, «@ priori, éinettre cette double proposition, qui n’aura 
rien dabsolu, cela va sans dire : les tuberculeux jeunes sont moins 
exposés aux cancers viscéraux et, tout particuliérement, aux cancers 
épithéliaux ; les vieillards, moins enclins ala tuberculose ulcéreuse, 
sont plus sujets que les jeunes gens a la cancérisation d’un viscere. 

Au surplus, mes chilfres, classés suivant lordre que je viens 
d'exposer, déblayeront le terrain et permettront, mieux que toute 
idée préconcue, une libre discussion. 


Cancer et tuberculose 
Par MM. Pierre Delbet ct Raoul Monod. 


Des deux grandes infections chroniques, la syphilis et la tubercu- 
lose, lune, lasyphilis, favorise indiscutablement le développement 
du cancer. En est-il de méme pour la tuberculose? Y a-t-il au con- 
traire un certain antagonisme entre la tuberculose etle cancer? 

m’a semblé qu il y aurait un grand intérét a éludier ces ques- 
tions. Aussi ai-je prié M. le Professeur, Letulle de bien vouloir com- 
pulser les ri¢hes documents qu'il a rassemblés; lui seul pouvait 
nous apporter des précisions anatomiques. 

De mon cété, j’ai entrepris avec la collaboration de M. Raoul 
Monod des recherches sur les malades et sur les animaux. Nous 
avons rencontré, comme vous allez le voir, des difficultés consi- 
dérables. 

La question doit étre envisagée sous deux aspects. Les tubercu- 
leux se cancérisent-ils? Les cancéreux se tuberculisent-ils ? 

Sil y aun antagonisme, il se peut trés bien que l'état tuber- 
culeux empéche ou trouble le développement du cancer sans que 
l'état cancéreux ait une action marquée sur |'évolution de la tuber- 
lose. 

L’hypothése inverse peut étre également faite. 

Si réellement les tuberculeux deviennent rarement cancéreux, 
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s'il y a un antagonisme véritable entre |’état tuberculeux et l'état 
cancéreux, l’action empéchante peut ¢tre due soit aux conditions de 
l'organisme qui permettent & la tuberculose de se développer, soit 
aux modifications apportées dans l’organisme par le développement 
de la tuberculose. Et au point de vue de ces modifications, il faut 
encore envisager deux hypothéses: l'action empéchante, y ena 
une, pourrail étre due soit aux poisons tuberculeux répandus dans 
Vorganisme, soit aux anticorps engendrés par ces poisons. 

Le probléme est en somme d'une extréme complexité. 

Nous n’avons pas eu l’occasion d’observer de tuberculeux avérés 
devenus cancéreux. D’autre part, nous n’avons pas trouvé d’ani- 
maux qu’il fit également facile de cancériser et de tuberculiser. I} 
y donc une face de la question que nous n’avons pas pu étudier, au 
moins directement. 


La rareté du développement du cancer chez les tuberculeux 
pourrait étre invoquée en faveur de l’antagonisme des deux affec- 
tions. Mais bien que lon observe des cancers épithéliaux chez les 
sujets jeunes, il n’en est pas moins vrai d'une maniére générale 
qu’un grand nombre de tuberculeux meurent avant lage ot le 
cancer est fréquent. Il faudrait ne tenir compte que des tuberculeux 
ages, ce qui réduit considérablement le nombre des cas. Cependant 


parmiles incurables ayant dépassé lage moyen dela vie qui viennent 
finir leurs jours dans les services de chirurgie, il est beaucoup de 
tuberculeux et beaucoup de cancéreux, mais nous n’avons jamais 
vu de sujet qui cliniquement fut a la fois tuberculeux et cancéreux. 

La premiere partie de nos recherches avait pour but de déter- 
miner la fréquence de la tuberculose chez les cancéreux. 

Nous n’avons pu faire qu'une autopsie, celle d'une femme morte 
d’un cancer du sein & marche galopante. Il n'y avail pas de tuber- 
culose. C’est chez des vivants qu'il fallait déceler existence de la 
tuberculose. Il nous a semblé que les injections de tuberculine 
nous permettraient d’arriver aisément a une grande précision. Vous 
allez voir que les résultats sont difficiles 4 interpréter. 

Voici d’abord la technique que nous avons suivie : il importe de 
bien préciser le mode de notation que nous avons adopte. 

L’Institut Pasteur nous a délivré deux sortes de solution de 
tuberculine : 

1° Une solution enfermée dans des ampoules qui portent ]’éli- 
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quette suivante : Tuberculine solide précipilée pour lusage médical, 
solution au centiéime. Un centimetre cube = dix mil.igrammes. 

Cest done une solution a1 p. 100 de tuberculine preécipilée par 

alcool. 

2” Les quantités de tuberculine que réclamait notre étude deve- 
nant de plus en plus considérables, l'Institut Pasteur nous a fourni 
des flacuns de tu/ercuiine brule. Ce qu'on désigue sous le nom de 
tuberculine brute est la coucentration a 1 pour 10 de culture de 
bacilles tuberculeux en bouillon glycériné. Si on admet que |’alcool 
précipite la totalilé des produits de cullure, 10 cme. de la solution 
mére @ 1 p. 100 correspondent a 1 cme. de tuderculine brute. 

Ou ce qui revieunt au méme : 

1ome. de solution mére contient 0 gr. 01 de tuberculine précipitée 
et 1 cme. de tuberculine brute correspoud a 0 gr. 10 de tuberculine 
précipilée. 


Les chiffres donnés dans ce mémoire expriment tous des 
quantilés de tuberculine précipitée, méme dans les cas ot nous 
avons utilisé une dilution de tuberculine brute. Nous avons adopté 
cette notation pour que tuus les faits soient comparables. 

Besson‘ ditenetfet que 0 cme. 25 de tuberculine brule provoquent 
chez l'homme sain une indisposition assez grave avec trissons, 


diarrhée, vomissements et élévatiun thermique a 39°. Or, 0 cme. 25 
de (uberculine brute représentent 0,025 milligrausmes de tuberculine 
précipitée. Nous avons alteint et méme dépassé de beaucoup cette 
duse dans un cas de cancer galopant du sein. Dans un autre cas 
nous avons fait une injection de 0 gr. 02. Nous reviendrons sur ces 
deux cas. 


Besson dit d’autre part que chez | homme sain 0 gr. 01 de tuber- 
culing brate svil 0 gr. 0UL de notre notation peut deja produire une 
légére élévation de température. Il recommaude dinjecter d’aburd 
0 gr. 002 de tuberculine brule et ajoute que celle méthode nest pas 
sans danger. Cette dose de 0 gr. 002 de tuverculine brute correspond 
a deux dixiémes de milligrammme de tuberculine précipitée. Nous 
n’avons jamais employe d'aussi faibles doses. 

Nous avons commence huit fvis par un demi-milligramme et dix- 
sept fois par 1 milligramme de Luberculine précipilée. 


4. Albert Besson. Technique microbiologique et sérothérapique. Paris, Bail- 
liére et fils, 1944. 
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Avec ces doses nous n’avons jamais observé d'accidents, mais 
seulement des réactions thermiques plus ou moins élevées. 

D’aprés Besson, tout animal qui présente une élévation de tem- 
pérature atteignant 1°4 doit étre considéré comme tuberculeux. Un 
animal qui présente une ¢lévation de 0°5 & 0°8 est sain. Quand 
rélévation thermique est comprise entre 0°8 et 1°4 l’animal est 
simplement suspect, il doit ¢tre soumis 4 une nouvelle épreuve 
aprés un intervalle de 1 mois. 

Sur huit malades (un enchondrome des doigts, un cancer de la 
langue, un cancer du col de l'utérus, cing cancers du sein) chez qui 
nous avons commencé par un demi-milligramme, aucun n‘a présenté 
de réaction de plus de _0°8. 

Trois n'ont pas réagi du tout, la température restant aprés 
comme avant |’injection entre 37°2 et 37°4. 

Una réagi de 0°2 entre 37°4 et 376. 

Deux ont réagi de 0°4 (l'un entre 37°2 et 3796, autre entre 37% 
et 37°9), le septiéme a réagi de 0°6 entre 37°4 et 38°. 

Le huitiéme, enfin, a eu une élévation thermique a 38°4, soit une 
réaction d’environ 0°8, car la température oscillait avant l’injection 
entre 37°3 et 37°8. 


Faut-il en conclure qu’aucun de ces malades n’étail tuberculeux 


ou que la dose était insuffisante ? 

Dans 17 cas (six cancers du sein, cing cancers de la langue, un 
cancer du col etun cancer du corps de l’utérus, un cancer de |’anus, 
un cancer diffus de la peau, un cancer de l’estomac, un cancer du 
rectum) nous avons commencé par 1 milligramme de tuberculine. 

Neuf malades n’ont pas réagi, chez cing d@’entre eux la tempéra- 
ture qui était avant l’injection : 4 37° deux fois; a 37°4 une fois; a 
37°6 deux fois, nes’est pas élévée au-dessus de ces chiffres respectifs 
aprés linjection. Dans un cas la température oscille dans les jours 
qui précédent injection entre 37°2 et 38°1. La température maxima 
dans les dix heures qui suivent est de 37°7. Le lendemain de l’in- 
jection elle s’éléve le matin a 38°, La réation est donc nulle. 

Dans trois cas, nous avons relevé des réactions tres faibles, de 
0°2, 0°4 ou 0°6, réactions auxquelles on ne peut attacher aucune 
importance. 

Dans |’un de ces trois cas, le 15 mars on observe apres l’injection 
de { milligramme une réaction de deux dixiémes de degre entre 


: 


POUR LETUDE DU CANCER. 457 


37°4 et 37°6, mais le 4 avril, la température apres Vinjection de la 
méme dose, monta de 37°4 a 39°, soit une réaction de 1°% 

Nous trouvons ensuile sept malades qui ont réagi de 1 a 2 degrés. 

Un de 1° entre 37° et 38°. 

Un de 1°2 entre 37°2 et 38°4. 

Un de 1°4 entre 37° et 38°4 le & avril, mais de 2°8 entre 37° 
et 39°8 le 8 avril. 

Un de 1°6 entre 37°4 et 3y°. 

Un de 1°8 entre 37°2 et 39°. 

Un de 2°2 entre 37°8 et 40°. 

Un de 2°6 entre 37°4 et 40°. 

Dans le second de ces sept cas on note aprés l’injection le 19 mars 
une élévation thermique de 1°2, entre 37°2 et 38°4. Mais le 1° avril 
avec laméme dose de 1 milligramme la réaction n’est que de cing 
dixiémes de degré entre 37°2 et 37°7. 

Enfin, dans un cas que nous mettons volontairement 4 part, la 
température oscillaitavant l’injection entre 36°8 et 3795. Le 15 février 
on injecte 1 milligramme et la température maxima dans les heures 
qui suivent ne dépasse pas 38°; mais le lendemain matin le thermo- 
métre marque 38°8 ; le 18 février nouvelle injection de t milligramme 
la température maxima dans les heures qui suivent ne dépasse pas 
37°5, mais le 19 au matin, elle atleint 38° etle 19 au soir 39°4, puis 
elle redescend progressivement a la normale qui est alteinte deux 
jours apres. 

Nous nous sommes étendus un peu sur celle derniere observation 
car c’est Ja seule fois que nous ayons noté un retard semblable 
dans la réaction thermique, que l’on observe généralement d’aprés 
notre expérience, entre la quatriéme et la dixiéme heure qui suit 
Vinjection. 

Nous pensons que ce malade doit étre compté au nombre de 
ceux qui ont réagi. En résumé, sur dix-sept cas, ol nous avons 
pratiqué une injection premiére de 1 milligramme de tuberculine 
nous trouvons : 

6 réactions négatives. 
2 faibles réactions de 0°4 ou 0°6. 
7 réactions de 1°, 1°4, 1°6, 1°98, 2°2, 
2 réactions variables. 
Suivant Besson il faut parfois atteindre les doses de 10 ou 20 
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milligreammes de tuberculine brute, soit 1 ou 2 milligrammes de 
tuberculine précipitée pour provoquer la réaction spécifique. Toute- 
fois, Frantz, cité par Besson, aurait, 4 la dose de un a trois dixiémes 
de milligrammes de notre notation, provoqné une réaction chez 
environ 64 p. 100 de sujets considérés comme sains et, quand il 
alteignait la dose de 1 milligramme, 96 p. 100 des sujets réagis- 
saient. 

Comme on le voit on ne peut se hater de conelure a la tubercu- 
lose méme chez ceux de nos malades qui ont présenté, avec un mil- 
ligramme de tuberculine, une forte réaction. 

Si l’on se fie, d’autre part, aux observations de Frantz, il faudrait 
conclure que les cancéreux réagissent moins 4 la tuberculine que 
les sujets ne présentant pas de Iésions apparentes. 

Quel jues-unes de nos observations semblent confirmer cette 
maniére de voir. 

Dans certains cas, ce n’est qu’en élevant progressivement la dose 
que la réaction s’est produite; dans d’autres cas, nous avons atteint 
des doses énormes sans accidents autres que des réactions thermi- 
ques plus ou moins considérables. 

En élevant progressivemeft les doses, nous avons constaté les 
faits suivants : 

D'abord deux cas que nous voulons mettre en vedette parce 
quils nous paraissent parliculi¢rement intéressants. 

Dans le premier cas, il s’agit d'une malade trés jeune, trente 
ans, alteinte de récidive ganglionnaire d’un cancer du sein, opéré 
deux ans auparavant. Elle présentait de grosses lésions pulmo- 
naires : un large foyer de congestion de la base du poumon gauche, 
et du cété droit des frottements si forts que la malade les percevait 
elle-méme. La radioscopie montrait une opacité totale de tout le 
cul-de-sac diaphragmatique droit et de la base du poumon du méme 
cété. Il s'agissait de savoir si ces lésions étaient dues a une généra- 
lisation du cancer ou & la tuberculose. 

Une premiére injection de un demi-milligramme de tuberculine 
ne produit qu'une faible réaction de 0°4 entre 37°5 et 37°9. Trois 
jours aprés, la température de la veille au soir étant de 38 3 et celle 
du matin de l'injection de 37°2, nous injectons 1 milligramme de 
tuberculine qui ne provoque encore aucune réaction, car la tempé- 
rature ne dépasse pas 37°9 aprés linjection. Le lendemain, nous 
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élevons la dose a 2 milligrammes, et cette fois, la température 
monte 4 39°8 avec syncopes et vomissements. 

Si les lésions pulmonaires sont dues a la tuberculose il faudrait 
conclure que l'état cancéreux a empéché ici la réaction de se pro- 
duire avec les doses ordinaires. 

Dans un autre cas, il s‘agit d'une récidive du cancer du sein chez 
une vieille emphysémateuse; une premiére dose de un demi-milli- 
gramme de tuberculine n’a aucun effet: quatre jours aprés, linjec- 
tion de 1 milligramme n’en produit pas davantage : ‘quatre jours 
plus tard enfin, 2 milligrammes déchainent une violente réaction 
a 40°. 

On peut se demander si l’emphyséeme de cette malade n’est pas 
tuberculeux. Dans ce cas son état cancéreux l’aurait empéchée de 
réagir avec 1 milligramme. 

La preuve de la tuberculose parait particulierement difficile a 
faire par la tuberculine chez les cancéreux, car chaque fois que nous 
avons élevé progressivement les doses nous avons obtenu une 


réaction. L’intensilé de la réaction, toutefois, n’est pas toujours 


proportionnelle a la quantité de tuberculine injectée. 

Voici les faits, dont l’interprétation nous parait délicate : 

Dans un cas ov nous avions vu avec un millizramme la réaction 
varier entre 0°2 et 1°6, Vinjection de un milligramme et demi en- 
traine une réaction de 1°6 entre 37°4 et 39°, le 4 avril et trois jours 
aprés, avec une dose semblable, la température monte de 37°,2 a 
39°8, soit une réaction de 2°6. 

Dans un autre cas linjection de un milligramme de tuberculine 
nest suivie d’aucune réaction, le lendemain avec un milligramme et 


‘demi la température s’éléve de 37°2 & 38°7, soit de 1°35. 


Chez une troisiéme malade les doses de 1 milligramme a t mil- 
ligramme et demi sont l'une et l'autre sans effet; avec 2 milli- 
grammes, la température monte de 37°2 a 37°8, soit de 0°6, et 
avec 2 milligrammes et demi on obtient une ¥lévation de 0°8 entre 
37°2 et 38°. 


Chez lune, avec 1 milligramme la réaction est nulle, avec 
2 milligrammes la température monte a 38°6 et avec 3 milligram- 
mes on observe une violente réaction a 40°. 

Enfin chez une derniére avec un demi-milligramme, la réaction 
est négalive. On éléve ensuite progressivement les doses et l'on voit 
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avec | milligramme une élévation de 0°2 entre 37°2 et 37°4; avec 
deux milligrammes |'élévation thermique est de 0°4 entre 37°2 et 
— 37°6; avec 4 milligrammes la température monte de 0°2 entre 37°2 
et 37°4. Avec 5 milligrammes entin la température s’éleve de 
2°6 entre 37°2 et 39°8. 

Ainsi chez cette derniére malade les réactions ont été pratique- 
ment nulles avec des doses de un demi, 1, 2 et 4 milligrammes, 
et il a fallu alteindre la dose de 5 milligrammes pour voir appa- 
raitre une réaction importante de 2°6. 

L’augmentation progressive des doses ne provoque donc pas 
chez tous les malades des effets identiques, mais il semble, d’une 
facon générale, qu'il faille pour produire une réaction une dose plus 
considérable chez les cancéreux que chez les sujets sains. 

A Vappui de cette constatation vient encore un cas dans lequel 
nous avons élevé progressivement les doses jusqu’a atteindre Ogr. 08 
par injection et 0 gr. 66 en 18 injections, sans que la malade pré- 
sentat d’autre accident que des réactions thermiques variant entre 
38°5 et 40°. 

ll s’agissait d'une malheureuse femme, atteinte d’un énorme 
squirrhe en cuirasse & marche galopante el dont l'état désespéré 
autorisait toutes les tentatives thermiques. Des la premiére injec- 
tion de un demi-milligramme, la température monta de 0°8. Nous 
avons poursuivi les injections tous les jours et avons atteint 0 gr. 01 
sans que la température s’élevat au-dessus de 38°, sauf un jour ot 
elle atteignit 39°2. Augmentant toujours la dose nous avons atleint 
0 gr. 08 sans que la température dépassat 39°4 el méme avec celle 
dose de 0 gr. 08 injectée quotidiennement pendant cing jours con- 
sécutifs, nous avons vu les trois premiers jours la température des- 
cendre progressivement de 39°4 @ 38°% pour remonter ensuite jus- 
qua 40° les deux derniers jours. 

Les doses énormes (160 fois la dose de un deimi-milligrammme 
considérée comme maniable) injectées a cetle malade sans autre 
conséquence que des élévations thermiques qui n’ontatteint qu'une 
fois 40°, prouvent bien la résistance particuliére des cancéreux a 
la tuberculine. 

Les cancéreux qui ont résisté d'une maniére particuliére a la 
tuberculine avaient tous des cancers a marche rapide: six fois du 
sein, une fois de la langue, une fois du rectum. 
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P Nous ne pouvons rien tirer de ces recherches au point de vue de 

la fréquence de la tubereulose chez les cancéreux. 

La seule notion qui semble s’en dégager, est la rsistance a la 
tuberculire des sujets atteints de cancers 4 marche rajnde. 

Ceci nous a conduit 4 une autre série de recherches. 


Tuberculine et cancer. 


ACTION DU 


CANCER SUR LA TUBERCULINE 


Au cours de nos recherches, nous avons constaté par hasard 
qu'une malade, atteinte de cancer inopérable du sein, réagissait 
d'une maniére différente suivant que la tuberculine était injectée 
dans la masse néoplasique ou dans le tissu cellulaire sous-cutané. 

Poursuivant un but thérapeutique nous avions injecté dans la 
tumeur une dose totale de 3 gr. 361 en 57 injections qui avaient été 
parfaitement bien tolérées. De temps & autre seulement nous avions 
noté une élévation de température. Avec 3 milligrammes et demi 
une ascension thermique a 38°9, avec quatre milligrammes a 38%4, 
avec 7 milligrammes a 39°92, avec 9 milligrammes a 38°53. Huit 
autres fois avec des doses variables, de petites élévations a 37°8 
ou 38°: soit en somme sur 57 injections, 12 fois seulement une 
réaction thermisue, dont une seule ayant dépassé 39°. 

Du 21 au 27 février cette malade avait supporté sans accident des 
doses quotidiennes de 16 420 centigrammes, injectées dans la masse 
néoplasique. 

Le 28 février, ’injection dans le néoplasme devint douloureuse 
au centigramme, on terminaen injectant les deux derniers cen- 
ligrammes dans le tissu cellulaire sous-cutané de abdomen. Dans 
Jademi-heure qui suivil Vinjection la malade fut prise de frissons 
accompagneés de vomnissements et de tendance a la syneope. La tem- 
perature monta a 40°. 

Chez quatre autres malades ot nous avons fait des injections en 
pleine tumeur ou dans le tissu cellulaire, voici ce que nous avons 
observe : 

Dans un cas on observe avec une injection de 1 milligramme en 
tissu cellulaire un jour une réaction de 0°4 et un autre jour de 1°. 
TOME IX. — 41920. 13 
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Chez la méme malade, des injections successives dans la tumeur 
provoquent les reactions suivantes : 

Avec 1 milligramme 1/2 0°6 entre 37°2 et 37°8. 

Avec 2 milligrammes 0°4 entre 37°4 et 37°8. 

Avec 3 milligrammes 1°2 entre 37°2 et 38°4. 

Avec 4 milligrammes 0°6 entre 37°2 et 37°8. 

Une dose de 4 milligrammes dans la tumeur provoque donc 


moins de réaction qu'un milligramme dans le tissu cellulaire sous- 
cutané. 


~ Dans le second cas nous avons noté une réaction trés intense a 


39°6 avec 1 milligramme 1/2 de tuberculine injectée une fois dans 
la tumeur et une fois dans le tissu cellulaire; mais il est juste de 
noter que dans ce cas, |l’injection faite dans la tumeur fut suivie 
d'une réaction locale intense qui nous porta a penser que | 'injection 
avait été mal faite, et qu’au lieu de pénétrer dans la tumeur la 
tuberculine avait fuse dans le tissu cellulaire. 

Dans le troisiéme cas, une injection de 2 milligrammes 1/2 dans 
une tumeur du sein fut suivie d'une forte réaction a 39°6, mais il 
s’agissait dans ]’espéce d’une femme qui avait eu la semaine précé- 
dente, au cours d’une grippe, de fortes élévations thermiques a 39° 
et 39°8 et qui, deux jours avant l’injection, avait encore atteint 39°2 
le soir. 

Dans un quatriéme cas enfin, deux injectionsen pleine tumeur, 
l'une de 0,002 milligrammes, l’autre de 0,02 centigrammes furent 
suivies de fortes réations a 39° et 39°s. 

La premiére de nos malades constitue-' elle un cas isolé? De 
nouvelles recherches nous permettront pest-étre de le dire. 

Pour expliquer les différences si tranchées des reactions ther-’ 
miques observées chez elle, suivant que ]’injection portait en pleine 
tumeur ou dans le tissu cellulaire, © ne pouvait envisager que 
deux hypothéses : ou bien l’absorption de la tuberculine dans la 
tumeur est assez ralentie pour n’amener aucune élévation de tem- 
pérature méme tardive, ou bien Je.cancer a une action particuliére 
sur la tuberculine. 

Nous avons donc cherché 4 étudier l’action du cancer sur la 
tuberculine. 

Pour cela, nous broyons des fragments d’un cancer de sein : 
nous obtenons ainsi 27 cme. de suc cancéreux qui sont mélangés a 
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30 cmc. de tuberculine a1 p. 10. Le mélange est filtré sur une 
compresse que l’on exprime et l'on obtient 37 cme. 

Le mélange ayant été fait avant la filtration nous ne pouvons 
preciser le taux de la solution qui a été faite car on ne peut savoir 
ce quia été retenu par la compresse de la pulpe cancéreuse ou de 
la tuberculine. Les chiffres que nous donnons ne sont qu’approxi- 
matifs. Mais les différences d’effet ont été si saisissantes que cette 
imprécision n'a pas grande importance. 

Ce mélange est injecte a différentes malades dans les muscles 
de la cuisse et l'on observe les faits suivants : 

Dans un cas ol la température normale oscille entre 37°6 et 
38°2 le mélange de tuberculine et de cancer ne produit aucune élé- 
vation de température méme quand la quantité de tubereuline con- 
tenue dans l’injection atteint 6 milligrammes. Cette méme malade 
réagissait au contraire avee la tuberculine pure, les réactions variant 
de 0°8 a 1%. 

Chez une autre malade qui avec 3 milligrammes de tuberculine 
réagit a 40°, on peut sans que la température dépasse 38°2 injecter 
successivement 2, 3, 4, 7 et 9 milligrammes de tuberculine mélan- 
gée a du cancer. 

Une fois powrtant avec le mélange contenant 5 milligrammes de 
tuberculine la te: apérature est montée a 39°. 

Pour controler la différence des réactions obtenues avec la tuber- 
culine et le mélange tuberculine-cancer, nous injectons 4 cetteméme 
malade, le 28 mars, * milligrammes de tubereuline mélangés au 
cancer, la réaction est nulle. Le 7 avril au contraire avee 2 milli- 
grammes de tuberculin pure nous observons une réation a 39°9. 

Dans un autre cas, le 20 mars, avec 1 milligramme de tuberculine 
la température monte a 40°. Nous injectons alors a cette méme 
malade entre les 24 et 27 m “s successivement 1,2et 3 milligrammes 
de tuberculine mélangés a du cancer sans constater aucune réaction. 

On a le droit de conclure que le suc de la tumeur qui a servi 
a faire le mélange a exercé sur la tuberculine une action neutrali- 
sante. 

Peut-on généraliser cette conclusion? C’est fort douteux. Nous 
expérimentons en ce moment un mélange de tuberculine avee un 


autre caneer et ee nouveau mélange né parait pas donner les mémes 
résultats. 
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ACTION DE LA TUBERCULINE SUR LE CANCER 


La tuberculine a-t-elle une action sur le cancer? Nous avons 
étudié l’action locale et laction générale. 

Il nous a semblé pouvoir déceler une action locale manifeste 
dans un cas. 

Chez une malade a laquelle nous avons injecté 6 gr. 361 en 
71 injections, faites en pleinetumeur, nous avons été frappés du ramol- 
lissement qui se produisait dans le cancer & mesure que nous aug- 
mentions les doses. Nous avons percu en palpant la tumeur une 
sensation de pseudo-fluctuation tout a fait particuliére comme s’il 
se produisait sous l’influence de la tuberculine une fonte du néo- 
plasme. 

Nous avons pu observer chez deux autres malades les modifica- 
tions histologiques produites dans la masse néoplasique par les 
injections de tuberculine. 

Dans un premier cas nous injectons dans un cancer du sein 
10 milligrammes 1/2 de tuberculine en 4 injections, puis la tumeur 
est enlevée. 

L’examen histologique fail par M. Herrenschmidt, a montré les 
particularités suivantes : & la périphérie de la tumeur on reconnail 
un épithéliome massif, 2 marche rapide, avec nombreuses divisions 
cellulaires. Dans les parties injectées avec la tuberculine on cons- 
tate une nécrose massive du tissu cancéreux oii ne subsistent que 
quelques vaisseaux et quelques travées conjonctives plus épaisses. 
La limite entre le tissu nécrosé et le tissu néoplasique est d'une 
netteté parfaite. 

Dans le second cas, a la suite d’une seule injection de 2 milli- 
grammes 1/2 de tuberculine en plein cancer du sein, la tumeur est 
enlevée et l’on constate 4 l’examen histologique une nécrose mas- 
sive comme dans lecas précédent. I] s’agit d'un épithéliome atypque. 
La limite entre la nécrose et le tissu néoplasique est encore nette, 
pourtant il existe des fusées de nécrose partant du foyer de nécrose 
centrale. 

Nos recherches sur l'action générale éventuelle de la tubercu-- 
line sur le cancer ont porté sur l’homme et sur les animaux. 

Les injections thérapeutiques de tuberculine, faites dans le tissu 
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cellulaire sous-cutané, a distance de la tumeur, n'ont produit aucun 
eflel thérapeutique appreciable bien que nous ayons pu atteindre, 
grace a la résistance des cancérenx, des doses élevées (8 centi- 
grammes en | injection et 66 centigrammes en 18 injections). Il 
faut dire qu'il s‘agissait de cancers a marche trés rapide. 

Voici maintenant les résultats de nos expériences sur les ani- 
maux. 

Nous avons injecté de la tuberculine a cing rats blancs : quatre 
porteurs de tumeurs greffées par M"? Vinaver le méme jour avec la 
méme souche, un atteint d'une tumeur spontanée. 

Les doses injectées sous la peau ont été considérables et parfai- 
tement bien tolérées. Sur cing rats : 

Le premier a recu 08,6475 en 8 injections. 

Le deuxiéme a recu 1%°,1285 en 14 injections. 

Le troisiéme a recu 18,130 en 20 injections. 

Le quatriéme a recu 0,900 en 16 injections. 

Le cinquiéme a recu 08,580 en 12 injections. 

Les doses quotidiennes dans les derniers jours atteignaient 
80 milligrammes. 

Il est admis que le cobaye est 1500 fois mois sensible i la 
tuberculine que homme. D’aprés ces faits il en serait de méme 
pour les rats. 

Voici le détail des observations. 


Oss. IL. — Raut femelle greffé. 


Tumeur a marche rapide, ayant déja atteint un volume énorme quand 
nous avons commencé les injections. 

Les injections sont commencées le 29 mars, et terminées le 20 avril 
par la mort de l’animal. La quantité totale de tuberculine injectée est de 
0 gr. 6475 en 8 injections. 

Al’autopsie on constate que la masse néoplasique est presque entiére- 
ment nécrosée. ‘ 

L’examen microscopique montre un cancer métatypique el atypique 
avec des parties nécrosées, 


Oss. Il. — Rat male greffé. 


Tumeur peu volumineuse 4 marche lente. 

Les injections sont commencées le 29 mars et terminées te 5 mai, date 
a laquelle animal est tué. 

La quantité totale de tuberculine injectée est de 4 gr. 4285 en 14 injec- 
tions. On note une diminution de la tumeur apres les injections. 
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L’examen histologique montre que le petil nodule trouvé a l’autopsie 
représente le résidu d’une greffe entiéremeut nécrosée et en voie d’orga- 
nisation par pénétration de pointes d’accroissement vasculaires et de 
cellules conjonctives jeunes. 


Oss. — Rat male greffé. 


Petite tumeur a évolution lente. 

Les injections sont commencées le 30 mars et terminées le 40 mai, 
date laquelle l’animal-est tué. 

La quantité totale de tuberculine injectée est de 4 gr. 130 en 20 injec- 
tions. 

La tumeur a augmenté de volume apres les injections. 

L’examen histologique montre un épithélioma papillaireavec de vastes 
champs de dégénérescence. 


Oss. IV. — Rat mdle greffe. 


Petite tumeur a évolution trés lente. 

Les injections sont commencées le 6 avril et terminées le 18 mai, date 
a laquelle l’animal est tué. 

La quantité totale de tuberculine injectée est de 0 gr. 900 en 16 injec- 
tions. 

On note une diminution marquée de la tumeur aprés les injections, 
puis la tumeur semble grossir de nouveau. 

L’examen histologique montre qu’il reste deux ilots cancéreux, en état 
de souffrance, encapsulés dans un tissu fibreux épais. Un ganglion voisin 
est indemne. 


Oss. V. — Rat femelle, tumeur spontaneée. 


Tumeur spontanée extrémement volumineuse avec des parties 
ramollies. 


Les injections sont commencées le 6 avril et terminées le 27 avril. 
L’animal est tué le 30 avril. 

La quantité totale de tuberculine injectée est de 0 gr. 580 en 412 injec- 
tiens. 

La tumeur a continué 4 augmenter aprés les injections. 

L’examen histologique montre une nécrose totale. En bordure seule- 
ment quelques travées cancéreuses subsistent, avec le type papillaire. 


On peut tirer de cette étude les conclusions suivantes : 

4° Les injections de tuberculine ne permettent pas de déterminer 
la fréquence relative de la tuberculose chez les cancéreux ; 

2° La résistance des cancéreux a la tuberculine parait ¢tre plus 
considérable que celle des sujets sains; 
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3° Le mélange de la pulpe de certains épithéliomes a la tuber- 
culine neutralise cette derniére; 

4° L’injection de tuberculine dans un cancer entraine une nécrose 
étendue des cellules néoplasiques; 

5° La tuberculine injectée dans le tissu cellulaire 4 distance du 
cancer est sans action sur les cancers a marche rapide. Elle a peut- 
étre une action sur les cancers a marche torpide. 


Discussion. 


M. Brautr. — M. Delbet vient de nous dire qu'il n’avait jamais 
observé la coincidence de la tuberculose et du cancer chez le méme 
sujet. Je rapporterai a ce propos deux faits personnels. 

L’un concerne un malade que j’ai pu suivre pendant plus d’une 
année a l’hopital Broussais. I] était atteint d’un cancer de l’estomac 
a forme particuliérement douloureuse; néanmoins cet homme pou- 
vait s’alimenter quand il était soulagé par de fortes doses de chlo- 
rhydrate de cocaine. Dans les derniers mois de son existence, nous 
vimes se développer une adénopathie cervicale double envahissant 
les ganglions de bas en haut. Aprés avoir acquis un certain volume, 
quelques-uns d’entre eux parurent subir un retrait et une indura- 
tion assez marqués. On ne mit pas en doute l’existence d’une adé- 
nopathie de méme nature que celle de la tumeur primitive. 

L’autopsie confirma l’existence du cancer gastrique dont ]’évolu- 
tion avait été normale, mais les ganglions de la chaine cervicale, 
envahie de chaque cété, étaient tous tuberculeux. 

Voici le second fait. Il est purement anatomique. Nous le devons 
a Vobligeance de notre ami et ancien collégue Gombault. 

Sur des fragments de poumon conservés pour les démonstrations 
d’anatomie pathologique, on pratiqua des coupes en série. Or, sur 
un fond de tuberculose déja ancienne et tres fibreuse s’était installé 
un cancer dont les trainées envahissaient les interstices du tissu 
conjonctif jusqu’au contact des cellules géantes. L’intrication du 
tubercule et du cancer était aussi compléte que possible. On peut en 
tirer cette conséquence, c'est que le cancer peut se développer 
librement dans un poumon préalablement tuberculeux avec la 
méme facilité apparente qu’il le ferait dans un poumon normal. 

Les deux faits que nous venons de citer sont bien représentatifs 
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de Vévolution paralléle ou successive de cancer et de tnberculose 
ou de tuberculose et de cancer. Ils nous avaient autrefois beaucoup 
intéressés et sans chercher & réunir les observations similaires, 
publiées dans les mémoires et dans les théses, nous avions conservé 
l’impression que chacune de ces maladies évoluait pour son propre 
compte sans entraver ni favoriser le développement de l'autre. 

M. ReGaup. — J'ai deux observations a presenter : 

Les réactions déterminées par l’injection d'une toxine comme 
la tuberculine ne sont comparables que si elles sont faites a des 
individus de méme espéce. Les réactions bovine et humaine, par 
exemple, ne sont pas comparables. 

2° L’atténuation ou la disparition in vitro de la toxicité d'une 
toxine, comme la tuberculine, par le contact intime de cette toxine 
avec un tissu vivant, est un phénoméne banal. Le broyage de foie, 
rein, cancer, etc., avec de la tuberculine donne vraisemblablement 
le méme résultat, c’est-i-dire la fixation du poison sur la matiére 
organique. Dans cette fixation interviennent les lipoides des cel- 
lules. Celles-ci étant plus ou moins riches en lipoides, le phéno- 
mene de fixation est plus ou moins complet. 

M. Peyron.—Jecrois devoir faire quelques réserves au sujet de la 
tumeur du rat quia été utilisée par M. Delbet dans ses expériences. 
Je connais bien cet épithéliome que je lui ai remis moi-méme et qui 
est en cours d’étude dans mon laboratoire. Par sa tendance a la 
nécrose spontanée et rapide il constitue un trés mauvais objet d’étude 
pour influence des substances nécrosantes. Si M. Delbet m/avait 
dit a quelles.recherches il comptait_Je faire servir, je lui aurais con- 
seille un autre type néoplasique d’évolution plus lente et a stroma 
mieux constitué. 

M. Pierre DE.tBet. — A M. Regaud, je répondrai que les rensei- 
gnements comparatifs que nous avons donnés sont ceux qu'on trouve 
partout. Les recherches de Frantz ont été faites sur des soldats 
considérés comme bien portants. 

Au sujet de la neutralisation de la tuberculine, nous n’avons pas 
dit un mot d’interprétation; que les lipoides en soient l’agent, c'est 
fort possible. Mais je crois que n’importe lequel d’entre nous inter- 
rogé au sujet de l’action d’un épithéliome sur la tuberculine aurait 
été bien embarrassé pour répondre. Nous avons constaté qu’un 
cancer du sein neutralisait la tuberculine, nous l'avons dit; mais 
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nous nous sommes bien gardés d’en tirer aucune conclusion. Au 
contraire, nous avons ajoulé qu'une autre tumeur du sein ne se 
comportait pas de la méme fagon. 

AM. Peyron, jedirai qu’il me semble avoir fait une confusion. 
Chez les rats, les injections n’ont pas été faites dans latumeur, mais 
a distance dans le tissu cellulaire. 

Les phénoménes de dégénérescence, de ramollissement nécro- 
biotique, nous les avons observés deux fois dans deux grosses 
tumeurs a évolution rapide, l’une spontanée, l'autre greffée par 
Me Vinaver. Or nous avons dil que sur ces deux tumeurs a marche 
rapide la tuberculine n’avait eu aucune action. 

C’est seulement pour les tumeurs a marche trés lente, ot il n’y 
avait pas de phénoménes de nécrobiose que nous avons dit que la 
tuberculine avail peut-étre eu une action. 


Le cancer des dyskératoses 
Maladie de Paget et maladie de Bowen 


Par M. Jean Darier. 


Le terme univoque de cancer, et méme celui de cancer épithélial, 
ne désignent pas une seule et méme maladie; depuis longtemps je 
me suis efforcé, en ce qui concerne tout au moins le cancer épi- 
thélial de lapeau, de démontrer que ce qu’on englobe sous ce nom 
constitue un groupe d’espéces morbides a part, dont on peut tout 
au plus dire, si l'on veut, qu’ils forment une famille. 

Ces différentes especes se distinguent entre elles tout d’abord 
par leur aspect clinique, et bien plus encore par leur évolution : 
extréme lenteur et absence constante de métastases méme ganglion- 
naires, pour certaines; développement rapide, métastases précoces 
et danger de mort imminent, pour d’autres. A cette véritable anti- 
nomie correspondent des différences profondes de structure géné- 
rale de la tumeur et des différences de constitution cytologique. 
La raison de ces différences reste toutefois inexpliquée. 

Je me suis demandé si elles ne seraient pas en rapport, dans 
une certaine mesure, avec l'état morbide préalable, je veux dire _ 
avec la maladie précancéreuse qui a précédé le développement de la 
tumeur maligne; il est en tout cas intéressant de rechercher dans 
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cette voie si l’on n’arriverait pas, non pas a résoudre, mais a serrer 
d’un peu plus prés le probleme du cancer. . 

Pour vérifier cette hypothése j'ai choisi, pour les comparer, deux 
maladies précancéreuses voisines l'une de l'autre, et a caractéres 
bien nets, la dyskératuse de Paget et la dyskératose de Bowen. 

Je rappelle que j'ai proposé le mot de dysk¢ratose pour désigner 
une altération des cellules malpighiennes caractérisée par le fait 
qu'un certain nombre d’entre elles se séparent de leurs congénéres 
(ségrégation) et s’en différencient par des modifications de leur cyto- 
plasma et de leur noyau; cette différenciation est & vrai dire 
plutét une « dédifférenciation », une anaplasie. Comme certaines 
de ces modifications rappellent dans leur essence les changements 
que subissent les cellules malpighiennes au cours de leur évolution 
normale, laquelle les conduit 4 la kératinisation (stratum granulo- 
sum, stratum lucidum, couche cornée) mais que, dans le cas parti- 
culier, ces modifications sont partielles, hatives et de morphologie 
anormale, qu’il s’agit en somme d’une « kératinisation viciée », j’ai 
cru pouvoir désigner ce processus sous le nom de dyskératose. Mot 
mal choisi? je n’en disconviens pas; mais comme je n’en ai pas de 
meilleur a proposer pour le moment, je continuerai, si vous le 
voulez bien, a appeler dyskératose le processus en question eta 
classer comme Dyskératoses les —— cutanées dont il constitue 
la lésion prédominante. 


A. — MALAbIE Pacer | Paget's disease of the nipple). 


Je rappellerai tout d’abord les caractéres cliniques et d’évolution 
de cette affection. Elle atteint, dans la trés grande majorilé des cas, 
des femmes agées de quarante a soixante ans; chez !homme elle 
est dix fois moins fréquente. Elle siége presque toujours au sein; 
exceptionnellement on vue dans la région ano-génitale R. Croc- 
ker, Darier et Couillaud, Dubreuilh), aux aisselles (Jungmann et Pol- 
litzer), au front (Jadassohn). 

Elle débute d’ordinaire au mamelon, a son sommet ou a sa base, 
par une crodtelle recouvrant une surface érodée, crotitelle qui, 
lorsqu’on |’a enlevée, se reproduit incessamment; c’est le stade 
initial. — Puis, dans une deuxiéme étape, la lésion s’étend trés lente- 
ment, en quelques années, 4 l’aréole et au sein tout entier, dont elle 
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peut dépasser les limites. Elle se présente sous l’aspect d’une plaque 
d'un rouge vif, de surface granuleuse, erosive et suintante (1° degré), 
ou exulcéreuse (2° degré), parsemée dilots épidermisés. On l’a 
comparée a une plaque d’eczéma, bien qu'elle se distingue nettement 
de cette derniére dermatose par sa persistance indéfinie, par son 
unilatéralité, par l’absence de toute vésiculation, et surtout par la 
netteté de son contour cyclique ou polycyclique; ce contour est 
quelquefois bordé d’une fine collerette épidermique; au palper on 
reconnait que la base de la plaque est soustendue par une fine 
induration papyracée. — A ce stade de plaque extensive succede une 
troisiéme étape pendant laquelle le mamelon se rétracte, s’aplanit et 
finit par s’effacer complétement, étant remplacé par un nodule d’in- 
duration fibreuse. — Enfin survient |’épithéliome, et dés lors la situa- 
tion est des plus graves. 

La durée du stade initial est vraisemblablement fort longue, 


_mais impossible a préciser. Le stade de plaque rouge extensive dure 


de deux 4 trente ans. Quand la rétraction du mamelon s’est produite, 
léchéance de la traasformation en cancer ne tarde guére plus de 
deux ans. Doit-on considérer que cette transformation est fatale? 
Sur 78 cas publiés avec des détails suffisants, Dupouy (Thése de 
Bordeaux 1910) l’a trouvée signalée 41 fois; les autres cas étaient 
trop récents, ou avaient été traités avec succes, ou perdus de vue, 
ou encore sont morts d’affections intercurrentes; on doit donc 
admettre que laterminaison en cancer est de régle. 

Le cancer de la dyskératose de Paget débute soit sur le mamelon 
rétracté, soitsur un point quelconque de la plaque extensive, soit 
encore dans la glande mammaire, et dans ce cas parfois sans conti- 
nuité apparente avec la dyskératose épidermique. La surface de ce 
cancer est irréguliére, suintante, saignottante, et dordinaire plus 
ulcéreuse que végétante; il tend 4 gagner en profondeur, donnant 
lieu 4 une tumeur dure, squirreuse. L’adénopathie axillaire est pro- 
bablement constante, bien qu'elle ne soit pas toujours mentionnée 
dans les observations, et plus ou moins précoce: les ganglions sont 
toujours durs, petits ou gros, rarement conglomérés ; on n’a jamais 
signalé qu’ils aient ulcéré la peau. Quelquefois il y a des gan- 
glions sus-claviculaires. La récidive aprés opération parait trés 
fréquente. 

Quant aux généralisations, voici toul ce qu’on en peut dire, étant 
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donnée la rareté relative des autopsies : on a trouvé des noyaux 
métastatiques dans le péritoine et le foie (H. Morris 1880); dans 
le poumon, le foie, et les surrénales (idem) : dans la plévre 
_ (Erhardt 1900); dans les poumons (Krogius 1904), 


A. KARMANSA 


Fic. 1. — Maladie de Paget : /ésions au 1** degré. 
Cellules dyskératosiques isolées ou groupees aux différents étages de l’épi- 
derme et jusque dans la couche cornée, 
(Grossissement 400/1). 


Hisrotociz. — Au slade précancéreus les lésions de la maladie de 
Paget me semblent caractéristiques. La dyskératose s’y présente 
avec les caractéres suivants : 

La ségrégation porte sur des cellules soit isolées, soit groupées 
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par 2 ou 3, ouen plus grand nombre fig. 1). Leur lésion principale 
consiste en une disparition des filaments d’union ou desmolyse 
compléte ; le cytoplasme finement granuleux, quelquefois vacuolise, 
se rétracte en une masse arrondie, ovoide. fusiforme ou déchique- 
tée, au sein d’une logette arrondie ou bosselée, dont elle est séparée 
par un espace clair; les noyaux ne sont pas trés hypertrophiés, 
mais déformés, plus colorables, quelquefois doubles ou triples. Les 
aspects d’ « inclusions » dits « cellules 4 manteaux » sont rares 
dans l’épiderme de surface. 

On trouve ces altérations cellu- 
laires dés la couche basale (fig. 2), 
ou il est probable quelles débutent 
toujours, et on les suit dans toute 
la hauteur de l’épiderme. Les cel- 
lules dyskératosiques traversent la 
couche granuleuse et arrivent dans 
la couche cornée sans perdre ni. 
leur noyau, ni leurs vacuoles clai- 
res si elles en renfermaient: cette 
circonstance explique qu'on puisse 
en constater l’existence dans les 
squames dela plaque de Paget, sous 
forme de corps ronds ou bosselés 

yskératosiques dans la couche 
parfois entourés d’une membrane. basale. Desmolyse et ségrégation. 
Cette constatation permet de faire le (Grossissement 400/1). 
diagnostic microscopique de cette 
affection sans biopsie véritable. Dans les points ov les lésions sont 
érosives et surtout exulcéreuses, les logettes renfermant les cellules 
enségrégation sontsinombreuses et si grandes quele corps muqueux 
est dénudé, réduit & un réticulum déchiqueté, ou méme détruit en 
presque totalité. Dans tous les cas, lacouche superficielle du derme, 
dont les papilles sont plus ou moins irréguliéres, est le siége d'un 
infiltrat cellulaire assez dense composé exclusivement de plasmo- 
‘cytes, qui par places s’accumulent en nodules. 

L’étude histologique du cancer de Paget m’a montré qu'il peut 
prendre son origine soit dans les galactophores, soit dans l'épiderme 
de l’aréole. Dans le premier cas on trouve les galactophores dilatés, 
remplis d’un épithélium dyskératosique, que l’on peut suivre en 
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profondeur jusqu’a un bourgeonnement lateral. Dans le second cas 
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aréole. 


+ 


“ 


Fic. 3. — Cancer de la maladie de Paget. 
(Grossissoment 1708/1). 


Son point de départ dans les bourgeons interpapillaires de lépiderme de | 


l’épiderme dyskératosique est en continuité, ou en contiguité, avec 
les amas épithéliomateux infiltrant la superficie du derme (tig. 3); 
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ces amas ont une configuration diverse; ils sont lobulés, tubulés, 
corniculés, ou parfois infiltrés suivant le type carcinomateux 
(fig. 4); ils sont toujours plus ou moins rétractés par lVaction des 
réactifs fixateurs et apparaissent par couséquent séparés du stroma 


MANSA. 


A KAR 


Fic. 4, — Cancer de la maladie de Paget. 
Amas épithéliomateux lobulés, corniculés ou infiltrés, dans un bourgeon 
profond de la tumeur du sein. 


Grossissement 85/1). 


fibreux par des espaces clairs. Je n’ai jamais, dans un cancer de 
Paget, méme sur les fragments prélevés en profondeur, retrouvé de 
restes de lobules et d’acini glandulaires. 

La cytologie de ces amas cancéreux m’a paru tres particuliére, 
peut-étre méme tout a fait speciale. Leurs éléments constituants ne 
sont pas spino-cellulaires, c’est-a-dire malpighiens, typiques, et les 
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globes epidermiques font défaut: — ni baso-cellulaires, cest-a-dire 
atypiques, petits, tous pareils, tassés et mal délimités; — ni sem- 
blables a ceux d’un cancer vulgaire du sein, c’est-a-dire cylindriques 
ou polygonaux, de type glandulaire, 4 cytoplasme granuleux, ou 
vacuolé comme les cellules physaliphores de Virchow. Les éléments 
du cancer de Paget (fig. 5) ressemblent aux cellules dyskératosiques 
que j'ai décrites dans l’épiderme, avec la seule différence qu'un 


Fie. 5. — Cancer de la maladie de Paget (délail d'un des lobules 
de la tumeur representée fiqure 4). 
Remarquer labondance des cellules dyskératosiques et des inclusions cellu- 
laires ou « cellules 4 manteaux ». 
(Grossissement 300/1). 


erand nombre d’entre elles setiblent incluses dans d’autres cellules, 
lesquelles sont aplaties en croissant ou en anneau;: laspect est 
celui de zones concentriques diversement teintées autour d'un 
noyau central, les zones étant souvent nucléées elles-ifiémes: ce 
sont en somme des cellules dites « a manteaux ». 

Il ne m’a pas été permis de constater si ces caracteres cellulaires 
particuliers se retrouvent dans les métastases ganglionnaires el 
viscérales du cancer de Paget. Il y aura lieu de saisir l'occasion qui 
pourra se présenter de vérifier ce fait, lequel permettrait d’assigner 
a ce cancer un type cytologique bien spécial. 


A. RMANSK/ 
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B. — MALADIE PRECANCEREUSE DE BOWEN. 
(Dyskératose lenticulaire et en disques.) 


-Des publications antérieures ‘ et notamment une communication 
recente a l’'Académie de médecine? me dispensent de donner ici 
une description compléte de cette dermatose, qui n’est connue que 
depuis peu d’années; il me suffira d’insister sur ses analogies avec 
la dyskératose de Paget, et d’autre part sur les différences cliniques 
et histologiques qui l’en distinguent. 

La de: matose de Bowen n’a pas de prédilection pour l’un des 
sexes; on l’a vue débuter a tout age, entre vingt et soixante-neuf 
ans. Elle n’a pas non plus de préférences pour telle ou telle région 


des téguments et peut affecter n’importe quel siége, notamment 


le tronc, les épaules, les hanches, les membres, la téte et les parties 
génitales ; jusqu’ici on ne l’a pas observée sur les extrémités ni sur 
les muqueuses. 

Elle consiste en taches lenticulaires, ou en disques, ou en conglo- 
mérats de disques qui affectent l’aspect de placards polycycliques 
ou de configuration irréguliére. Loin deconsister, comme la maladie 
de Paget, en une plaque presque toujours unique et qui s’étend 
jusqu’a couvrir une surface plus grande que la paume de la main, 
les éléments, d’abord lenticulaires puis larges de plusieurs centi- 
métres, sont, dans la majorité des cas, au nombre d’une douzaine ou 
d’une vingtaine. Leur aspect est aussi fort différent; leur couleur 
est d’un rose terne; elles sont un peu infiltrées et méme saillantes, 
comme des pastilles ou des disques, etleur surface est souvent plus 
ou moins végétante ; elles sont recouvertes soit d'une carapace de 
squames blanches et séeches comme un psoriasis invétéré, soit plus 
souvent de squames-croites, c’est-a-dire de squames imbibées de 
sérosilé desséchée. Elles ne causent aucun prurit, ni aucune dou- 
jeur, & peine un peu de géne. Elle s’accroissent trés lentement et 
résistent absolument a tout traitement non destructeur. Dans une 


1. J. Danier. La dermatose précancéreuse de Bowen; dyskératose lenticu- 
laire et en disques. (Annales de Dermatol., aout-septembre 1944, p. 449.) — Le 
cancer de la Dermatose de Bowen (ibid., février 1920, p. 49.) 

2. J. Danzer. Sur une affection précancéreuse récemment décrite, la dermatose 
de Bowen (Bull. de l’ Académie de médecine, 18 mai 1920, p. 464.) 
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seule observation, qui m’est personnelle, j’ai noté la présence de 
quelques taches atrophiques paraissant résulter de la régression de 
taches kératosiques. 

Aprés un temps qui peut varier de deux a trente ans, une ou 
plusieurs de ces taches se transforment en tumeur maligne. La 
tache devient ulcéreuse ou végétante, se creuse d’un ulcére irrégu- 
lier, 4 fond bourgeonnant, 4 bords végétants et kératosiques, a base 
indurée; ou bien apparait une tumeur mamelonnée érosive et 
saignottante. 

Le cancer de Bowen a une extension rapide, en surface plus qu’en 
profondeur, et donne lieu 4 une nappe végétante et par endroits 
crotteuse, parsemée de grains de pseudo-milium et de masses indu- 
rées. Sur les photographies d’un de mes malades on voit la nappe 
néoplasique couvrir presque toute la face, le front et les tempes; 
elle s’était développée en moins d’un an. Les ganglions correspon- 
dants sont indurés et augmentés de volume d’une facon précoce. 

A l’autopsie dece malade, la seule qui 4 ma connaissance ait été 
faite en pareil cas, j'ai constaté une infiltration cancéreuse de la 
chaine ganglionnaire du cou, des ganglions trachéo-bronchiques, 
des ganglions de l’estomacet de la rate, et des ganglions lombaires ; 
jai trouvé des métastases cancéreuses du volume d’un pois au 
nombre de cing ou six dans chacun des poumons, et une petite 
tumeur cancéreuse grosse comme une. noix adhérente a la grande 
courbure de l’estomac, n’entamant pas la musculeuse de cet organe 
et adossée a4 un ganglion. 

Ainsi, comme le cancer de la maladie de Paget, le cancer de 


Bowen se généralise rapidement aux ganglions et aux viscéres | 


thoraciques et abdominaux. 

HistoLocie. — Au stade précancéreux on constate dans les taches 
de la dermatose de Bowen (fig. 6) comme dans la plaque de la maladie 
de Paget, que l’épiderme est dyskératosique. Sur les bords de la 
plaque, la transition entre l’épiderme sain et l’épiderme altéré est 


brusque, en sorte que la limite des plaques est parfaitement nette. | 


En y regardant de prés, on constate qu'il y a une différence consi- 
dérable entre les caractéres de ces deux dyskératoses. Dans la 
maladie de Bowen (fig. 7) l'altération principale, celle qui frappe le 
plus, loin de consister en une desmolyse, porte sur les noyaux des 
cellules malpighiennes qui sont inégaux et déformés ; quelques-uns 
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gont plus petits que normalement; d’autres, en majorité, sont plus 
gros, méme géants, bosselés, irréguliers, doubles ou multiples et 
parfois fragmentés, véritablement monstrueux. Les cellules conte- 
nant ces noyaux difformes, sont elles-mémes de volume trés inégal. 
On retrouve parfois, méme dans les cellules les plus monstrueuses, 
des vestiges de la structure filamenteuse et des filaments d’union; 


M. dys. c.p. 


Fig. 6. — Maladie de Bowen. 
Bord d’une plaque typique. 
(Grossissement 120/1) 
2, limitation remarquablement nette des lésions. — c, couche cornée épaissie. —c. p., paraké= 


tatose. — M corps muqueux avec cellules disparates, vacuolisées, dont un bon nombre ont 
un noyau nain ou au contraire énorme et difforme (dyskératose). — dys., cellules dyské- 
tatosiques dans la couche cornée. — i., infiltrat cellulaire dense du corps papillaire ; 
Ttemarquer sa limitation nette du cété du chorion, qui est presque normal. — v, vaisseau 
sanguin dilaté. 
dans d’autres cellules le protoplasma est homogénisé, ou plutét 
finement granuleux. Un grand nombre des cellules, méme parmi 
celles qui ont échappé & cette altération profonde du noyau ou du 
cytoplasme, sont cedémateuses, atteintes d’altération cavitaire et ont 
subi, de ce fait, un accroissement notable de leur volume. J’ai vu 
souvent cet cedéme parenchymateux prédominer au-dessous de la 
couche granuleuse et dans celle-ci, ce quia pour effet de dissocier 
cette couche et de donner lieu a de la parakératose, avec persistance 
des noyaux dans la couche cornée. Cette couche cornée. loin d’étre 
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amincie ou absente comme dans la maladie de Paget, est au contraire 
toujours épaissie, parfois composée de nombreuses assises de 
cellules entremélées de stratifications de sérusité desséchée, ce qui 
lui donne Jes caractéres d'une crotte. On peut y trouver, mais en 
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Fic. 7. — Maladie de Bowen. 
Cellules dyskératosiques aux divers étages de l'épiderme. 
(Grossissement 350/1). 
cc., couche cornée parakératosique. — c. gr., vestiges de la couche granuleuse. — M. corps 
muqueux de Malpighi dont les cellules sont inégales et les noyaux disparates, quelquefois 
doubles. —a. c., altération cavitaire. — c¢. d., cellules a grgs noyaux difformes et multiples. 
—c.m., cellules monstruc uses. — dys.,cellules dyskératosiques dans la couche cornée. — 
c. b., couche basale irréguliére, méconnaissable. — p. p., sommet de deux papilles 
infiltrées de cellules. 
moins grand nombre que dans les lamelles cornées de la maladie 
de Paget, un certain nombre de cellules dyskératosiques sous forme 
de « corps ronds » entourés ou non d’une membrane. Les lésions, 
qui évidemment débutent au niveau de la couche basale, persistent 
donc durant toute l’évolution épidermique. 
Au total, par rapport a la dyskératuse de Paget, les lésions sont 


ici plus completes, en ce qu’elles alteignent d'emblée un plus grand 
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nombre de cellules ; elles portent plus sur les noyaux et moins sur 
l'appareil filamenteux ; elles ne donnent donc pas lieu & une desmo- 
lyse avec vacuolisation et a1’érosion de la plaque de Paget, mais au 


~ 


Fic. 8. — Dyskératose de Bowen et_son cancer. 
(Grossissement 75/1). 

Au haut de la figure épiderme de revétement, normal 4 droite, dyskératosique 
et bourgeonnant & gauche, ou il est recouvert d’une épaisse squame parakéra- 
tosique et croiteuse; remarquer la limitation nette des lésions épidermiques. 
Les amas épithéliaux sous-jacents ont la méme structure que |’épiderme dyské- 
ratosique. Les cellules sont inégales; un grand nombre d’entre elles ont des 


noyaux énormes, monstrueux ou multiples. LeJstroma de la tumeur est fibreux, 
sans réaction inflammatoire. 


contraire 4 une hyperkératose, avec parakératose et exsudat séreux 
parenchymateux. Cette différence dans le processus explique 
opposition qui existe entre l’aspect clinique de l'une et de |’autre 
de ces maladies. 

Le derme des taches de Bowen est le siége d'un infiltrat de plas- 
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mocytes, plus dense au début que dans les taches anciennes; dans 
ces derniéres les papilles s’allongent et deviennent végétantes. J'ai 


Fie.{9. — Cancer de la maladie de Bowen; détail, secteur d’un amas 
épithéliomateux dont le centre est dégénéré et nécrosé, 
(Grossissement 350/1). 

Cellules de volume inégal dont plusieurs sont cedémateuses; un bon nombre 
dentre elles ont des noyaux énormes, difformes, monstrueux ou multiples. — A 
droite et en bas de la figure on a rapporté un point d'un amas épithéliomateux 
voisin, contenant une cellule trés volumineuse, 4 noyau fragmenté, reliée a ses 
voisines par des filaments d’union. 


rencontré dans quelques-unes de ces plaques, des ébauches de 
glandes sudoripares malformées, et reviendrai plus bas sur leur 
signification. 
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Le cancer de Bowen, comme celui de la maladie de Paget, se pré- 
sente comme étant une propagation en profondeur de la dyskéra- 
tose épidermique (fig. 8); elle se fait aux dépens des bourgeons 
interpapillaires et de préférence aux points papillomateux et végé- 
tants. Les amas ou boyaux pleins de tissu épithéliomateux ont sur 
les coupes une forme arrondie ou lobulée, et sont toujours séparés 
du stroma par, un espace vide dd a leur rétraction. Ils sont com- 
posés, comme l|’épiderme de surface, de cellules malpighiennes 
métatypiques, irréguliéres, mais pour la plupart volumineuses et 
souvent cedémateuses, cellules qui contiennent des noyaux déformés 
et monstrueux d’aspect tres variable. Le centre des lobules les plus 
gros est dordinaire nécrosé et dégénéré en une matiére puriforme 
(fig. 9). Le stroma est fibreux, sans presque aucun indice de réaction 
inflammatoire ou autre. 

Dans les ganglions envahis et dans les métastases pulmonaires, 
lesquelles paraissent résulter d’une lymphangite cancéreuse rétro- 
grade ainsi que je l’ai montré, la structure du cancer est identique 
et ne se distingue en rien de la structure de |’épiderme des taches. 
On n’y trouve pas les inclusions cellulaires ou « cellules & man- 
teaux » que j’ai signalées dans le cancer de Paget. 


DISCUSSION 


Ainsi, dans les deux maladies la lésion la plus caractéristique est 
une dyskératose des cellules de l’épiderme; celle-ci s’observe a 
tous les étages du revétement épidermique, mais débute selon toute 
*raisemblance dans la couche basale. On retrouve cette dyskératose 
en abondance et a peine modifiée dans les lobules et amas de |’épi- 
théliome qui dérive des plaques superticielles ; ces épithéliomes ont 
donc une structure cytologique spéciale qui les distingue nette- 
ment des autres épithéliomes de la peau. 

La nature et la signification des cellules dyskératosiques est 
inconnue. Il ne saurait étre question de les considérer comme des 
parasites; Villusion qui les avait fait comparer a des coccidies, et 
qui avait fait dénommer « psorospermoses » les affections ou on les 
rencontre, ne mérite plus aujourd’hui qu’une mention 8 titre histo- 
rique. L’opinion selon laquelle ces éléments seraient des cellules 
épidermiques parasitées, et par la troublées dans leur évolution, ne 
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trouve aucun appui dans l’allure clinique des maladies dyskérato- 
siques, dans leur non-contagiosité absolue ni dans les tentatives de 
démonstration d'un parasite quelconque, lesquelles ont toujours 
échoué. 

En revanche la comparaison des dyskératoses entre elles et avec. 
les malformations de l’ordre des nevi me semble conduire a des 
constatations assez suggestives. 

Il est nécessaire tout d’abord de rappeler quelques notions géné- 
rales relatives aux nevi. Quel que soit l'ordre auquel ils appartien- 
nent, nevi vasculaires, adénomateux, pigmentaires ou tubéreux, il 
est enlendu que les nevi représentent des malformations embryon- 
naires, des dysembryomes. Toutefois il est bien certain qu'un bon 
nombre de nevi ne sont pas perceptibles 4 la naissance, et n’appa- 
raissent que chez l'enfant, ou ala puberté, ou al’age mar ou chez 
le vieillard. D’autre part les nevi, bien qu’ils reposent sur une 
malformation originelle, ne restent pas nécessairement stationnaires 
et identiques & eux-mémes; un grand nombre, et notamment des 
nevi vasculaires, peuvent régresser et guérir spontanément ; tous, 
et quelle que soit la catégorie a laquelle ils appartiennent, peuvent 
s'accroitre plus ou moins lentement; tous enfin, et plutot excep- 
tionnellement, peuvent, sous l'influence« irritations adjuvantes par- 
fois, devenir le point de départ de tumeurs malignes dont la consti- 
tution est en rapport avec celle de la dysembryoplasie originelle. 
Ainsi les nevi ont une naissance, des périodes d’accroissement, 
d’état, de régression, et éventuellement des dégénérescences, en 
un mot une vie qui leur es! propre, dont les étapes ne correspon- 
dent pas a celles de la vie du sujet qui les porte. 

En ce qui concerne le rapprochement que je veux faire entre les 
dyskératoses el les nevi, ce sont les nevi cellulaires dits « ver- 
rues molles » et les lentigos, ainsi que leur transformation en nevo- 
carcinomes qui m’intéressent. A cet égard il me suffira de renvoyer 
au mémoire que je vous ai présenté sur ce. sujet le 21 novembre 
19131. J’y signale que dans les nevi cellulaires en voie d’accroisse- 
ment et dans neuf de mes nevocarcinomes j’ai constaté que les 
lésions épidermiques primordiales consistent en une disjonction, 


4. J. Darter, Des nevocarcinomes. Bulletin de l’ Association francaise du 
cancer, 1913, n° 8, p. 145, (Voir particuliérement les pages 150-154 et les figures 
4, 2, 4 et la planche II). 
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que j'ai appelée 'ségrégation de certaines cellules basales ou malpi- 
ghiennes, isolément ou par groupes, donnant naissance, dans ce der- 
nier cas, a des nids, alvéoles ou ¢héques; ce fait avait déja été vu par 
Judalewitsch et par Kromayer. J'ai montré que ces cellules ségré- 
gées ou ces théques, peuvent, tantdt et le plus souvent descendre 
dans le derme ou ils constituent les amas de cellules neviques, 
tantOt monter avec les cellules malpighiennes voisines dans les 
couches épithéliales supérieures jusque dans la couche cornée. Sou- 
vent, mais non toujours, ces cellules disjointes se signalent par leur 
pigmentation toute particuliére. Ce sont elles qui par leur proliféra- 
tion donnent lieu au prétendu « sarcome mélanique » qui en 
réalité n’est qu’un épithéliome spécial qu’on fait bien d’appeler 
nevocarcinome. 

De la comparaison des nevi cellulaires, pigmentés ou non, avec 
la dyskératose de Paget et avec la dyskératose de Bowen, il ressort 
clairement que dans les trois cas il s’agit d’un processus de méme 
ordre. Or, comme on ne saurait mettre en doute que les nevi cellu- 
laires sont des malformations, des dysembryomes, qui parfois appa- 
raissent tardivement, qui souvent sont progressifs et qui peuvent 
prendre une allure maligne, on est conduit 4 admettre qu'il en est 
de méme des deux dyskératoses qui font l’objet du ‘présent travail. 


Si cette conclusion est exacte on serait donc en présence de 
trois affections précancéreuses de méme ordre donnant naissance a 
trois formes de cancer trés voisines l'une de l'autre. Ces trois cancers 
affectent, je tiens a le faire remarquer, unejévolution clinique trés 
analogue, au point de vue de leurs métastases, etc.; toutefois ils ne 
sont pas identiques, et dans chacun d’entre eux on retrouve des 
caractéres cytologiques différents qui sont en rapport avec la dys- 
kérarose ou la ségrégation qui en a été le point de départ. 

Resterait 4 découvrir le pourquoi de la transformation maligne, 
qui dans les trois cas survient aprés un temps variable et souvent 
extrémement prolongé. Mais c’est la le probléme le plus délicat de 
toute la question du cancer, celui qui se pose dans tous les cas, et 
en particulier dans toutes les maladies précancéreuses et non pas 
seulement dans le groupe que j’envisage. 

Quoi qu'il en soit, comme argument a l’appui de la conception 
selon laquelle la dyskératose de Paget et celle de Bowen seraient 
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des affections de nature nevique, je peux citer deux constatations 
accidentelles. Dans un cas de la maladie de Paget (que j’ai cité déja 
dans mon mémoire sur les ne#vocarcinomes, p. 154, et dont je 
vous présente des préparations) on voit par endroits les cellules 
dyskératosiques de |’épiderme présenter une forte pigmentation, 
alors que les cellules voisines en sont dépourvues. Une observa- 
tion analogue parait avoir été faite par Kreibich' qui en tire argu- 
ment en faveur de son idée que les cellules vacuolisées de la maladie 
de Paget seraient des mélanoblastes anaplasiés. D’autre part le 
professeur Audry, de Toulouse, a publié l’observation d’un cas 
d’épithéliomatose de Paget « a forme pigmentaire »?, qui, a la lec- 
ture, me parait étre un cas de nevocarcinome du sein; pour qu’une 
telle confusion ait pu étre commise par un histologiste aussi averti, 
il faut que les lésions de ces deux affections présentent de bien 
grandes analogies. 

En ce qui concerne la maladie de Bowen, j’ai relevé sur les 
coupes d'une plaque ancienne une malformation glandulaire que 
je soumets a votre examen: il s’agit d’amas de tubes épithéliaux 
pleins et ramifiés, pelotonnés 4 la maniére d'un glomérule sudori- 
pare*, siégeant dans la couche superficielle du derme et reliés a 
l’épiderme par un boyau épithélial. S’il est exact que les plaques de 
la dermatose de Bowen sont originairement des malformations 
neviques, il n'y a rien de surprenant a ce qu’on y rencontre des 
ébauches glandulaires malformées. 


ConcLusions. — Dans la maladie de Paget et dans son cancer, 
ainsi que dans la maladie de Bowen et dans son cancer, on constate 
des altérations des cellules épidermiques, trés analogues, quoique 
différentes dans les deux cas, et qui sont de l’ordre de celles que 
j'ai appelées « dyskératose ». 

Ces altérations cellulaires sont si voisines de celles qu’on ren- 
contre dans les nevi cellulaires et dans les nevocarcinomes (ségré- 
gation) qu’on doit conclure qu’elles sont de méme nature. 

Les maladies de Paget et de Bowen peuvent donc étre considé- 


4. Berliner klin. Wochenschrift, 1914, p. 2493. 
2. Aupry, Ann. de Dermatol. et de Syphiligr., 1906, p. 529. 
3. Voir fig. 7 de mon article Annales de Dermat., 1944, p. 467. 
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rées comme des maladies neviques, des dysembryomes progres- 
sifs, apparaissant tardivement. 

Les trois cancers, celui de Paget, celui de Bowen et les nevocar- 
cinomes ont non seulement une structure trés analogue et un mode 
de développement a peu prés pareil, mais encore une évolution cli- 
nique presque identique. 

Ces trois tumeurs malignes constituent donc un groupe naturel 
de cancers de la peau, bien distincts des autres épithéliomes 
cutanés, et dans ce groupe l’origine dysembryonnaire du cancer 
est évidente. 


Mode de notation en radiumthérapie 


Par M. Pierre Delbet 


On a commencé par noter dans les observations le poids de 
radium employé et la durée d’application. Pour des filtres de 
méme métal et de méme épaisseur, cette notation était excellente. 
Elle fournissaitdes renseignements précis et utilisables. On pouvait 
prescrire « tel poids de radium appliqué pendant tant de temps. » 

On a souvent écrit que dans les formules de ce genre, le poids 
de radium représente l’infensité. Il importe de bien s’entendre sur 
le sens de ces mots. Le radium peut étre comparé & une machine 
qui travaille constamment et réguliérement. Le poids du radium 
d’un appareil mesure la puissance de l'appareil, de la machine. 1! 
ne serait pas correct d’employer ici le mot « Intensité » qui ne 
s’applique qu’a des forces. Mais comme le « curie » est par définition 
la quantité d’émanation en équilibre avec un gramme de radium et 
que c’est l’émanation qui produit le rayonnement, le méme nombre 
exprime a la fois le poids du radium et l’intensité de |’énergie 
radio-active. 

Le produit du nombre indiquant le poids du radium par le 
nombre d’heures d’application représente la quantité d’énergie 
émise par l'appareil. On l’appelle couramment la dose. Pour étre 
précis, il faudrait réserver le nom de dose 4 la quantité d’énergie 
radio-active absorbée par la tumeur. La quantité d’énergie émise 
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ne représente la dose que dans le cas ow l'appareil est inclus dans 
latumeur (et encore y a-t-il dans ce cas des rayons y, qui traver- 
sent le néoplasme sans étre absorbés par lui). 

Si application est faite en surface, une grande partie du rayon- 
nement se perd dans l’espace, sans profit thérapeutique. Quand en 
faisant une injection de morphine, on répand une partie de la solu- 
tion, la partie répandue n’est pas comptée dans la dose. Est-ce com- 
parable & ce qui se passe quand on applique le radium en surface? 
Pas absolument. Je reviendrai sur ce point. 

A l’époque dont je parle, on indiquait souvent le poids en sel de 
radium. Comme les uns employaient le bromure, les autres le sul- 
fate, et que la teneur de ces deux sels en radium n’est pas: la méme, 
il y avait 1a une cause d’erreur. 

C’est le radium seul qui doit entrer en compte puisque c'est le 
seul élément actif et que ses atomes se comportent de la méme 
_facon, quelles que soient les combinaisons ow il est engagé. On 
a pris l’habitude d’employer l’expression radium-élément pour 
préciser que l’on parle du radium et non du sel. Cette expression 
est inutile, et elle n’est pas dans les habitudes pour les autres corps. 
Quand on veut indiquer le poids de sodium contenu dans une quan- 
tité de chlorure de sodium, on n’emploie pas |’expression sodium- 
élément. Cela a peu d’'importance. 

A la condition que l’on se serve du poids de radium et non du 
poids de sel, la notation en poids et en durée d’application permet 
les comparaisons et les prescriptions. Elle est & ces points de vue 
satisfaisante. 

Les choses se sont gatées quand on est arrivé 4 concevoir les 
grandeurs que l’on aappelées le milligrammme-heure ou le millicurie- 
heure. Je n’ai pas besoiv de rappeler: qu’en raison de la définition 
du curie, ces deux grandeurs sont toujours représentées ~ le 
méme nombre. 

Au point de vue de la posologie ces grandeurs par elles-mémes. 
ne permettent aucune précision. Il serait vain de prescrire tant de 
milligrammes-heures ou tant de millicuriés-heures, pour la raison 
trés simple que l’exécution de cette prescription pourrait étre faite 
d’une infinité de facons différentes. 10 milligrammes de radium 
appliqués pendant 20 heures donnent 200 milligrammes-heures, ou 
200 millicuries-heures; 100 milligrammes de radium appliqués 
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pendant 2 heures, donnent également 200 milligrammes-heures ou 
200 millicuries-heures. 

Prescrire 200 milligrammes-heures, cela équivaudrait 4 faire une 
ordonnance pour un certain nombre de centigrammes de morphine, 
sans indiquer le taux de la solution ni en combien de temps il faut 
les injecter. 

Est-ce qu’en radiumthérapie, les relations de lintensité avec 
le temps sont indifférentes? En aucune facon. L’effort actuel con- 
siste 4 déterminer -non seulement quelle quantité d’énergie radio- 
active il faut faire absorber par chaque variété de tumeur, mais la 
maniére dont il faut les faire absorber. Parmi les nombreuses con- 
ditions qui interviennent dans la fagon de pratiquer l’irradiation, 
l'une des plus importantes estle rapport de l’intensité au temps. Ainsi 
dans le dernier rapport de The Radium Institute, London (année 1919), 
on trouve cette notion. Les tumeurs d’origine épiblastique sem- 
blent étre plus favorablement influencées par une plus longue 
exposition avec une plus faible quantité, les tumeurs d’origine hypo- 
blastique par une plus courte exposition avec une plus forte quan- 
tité; c’est-i-dire 100 milligr. pendant 24 heures dans un cas, 
200 milligr. pendant 12 heures dans le second. 

Ainsi en disant qu’on a guéri une tumeur avec un certain 
nombre de milligrammes-heures ou de millicuries-heures, ou ne 
fournit pas un renseignement utilisable. Il faudrait ajouter, pour 
faire ceuvre utile, la durée d’application, ou le poids du radium. Et 
alors ot est la supériorité de ce mode de notation sur celui qui 
consiste a indiquer le poids du radium et la durée de l’application? 
Pratiquement elle n’existe pas. D’autre part il y a quelque chose de 
choquant 4 employer une formule comme celle-ci: « Tant de milli- * 
grammes-heures en tant d’heures ou tant de -milligrammes-heures 
avec tant de milligrammes de radium. » 

Au point de vue énergétique, la grandeur milligramme-heure ou 
millicurie-heure ne correspond a rien de précis puisqu’elle ne per- 
met2pas de déduire l'intensité de l’énergie utilisée. Comme l’inten- 
sité a une grande importance en radiumthérapie, ne vous semble-t-il 
pas qu’il serait préférable d’abandonner la notation en milligramme- 
heure ou en millicurie-heure? 


Jusqu’ici, j'ai envisagé seulement la thérapeutique par les sels 
de radium. 


i 
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Avec l'emploi de |l’émanation, la question se complique un peu. 

Quand on emploie les sels de radium en tubes scellés, l’intensité 
de l'irradiation est constante; elle ne varie pas avec le temps. Au 
contraire quand on utilise |’émanation, l’intensité de l’irradiation 
décroit suivant la loi exponentielle de Curie. 

Il est évidemment trés désirable que l'on puisse appliquer le 
méme langage aux deux méthodes d’application de la radio-activité. 
Pour cela il faut trouver une commune mesure. 

On a cherché a y arriver en recourant a des artifices. 

Pour utiliser lanotation en millicuries-heures, Stevenson propose 
d’exprimer la teneur du tube d’émanation par une moyenne. Mais 
cela revient 4 considérer comme constante lintensité qui, dans ce 
cas, ne lest pas. C’est en somme admettre a priori que la décrois- 
sance de l’intensité, qui se produit inexorablement dans un tube 
d’émanation, est sans importance au point de vue thérapeutique. 
L’est-elle réellement? A-t-elle des avantages ou des inconvénients? 
Nous ne le savons pas, et il me parait utile de le déterminer. Aussi 
la notion de la teneur moyenne en millicuries-heures d'un tube 
d’émanation me parait-elle facheuse. 

C’est une raison de plus d’abandonner la notationen milligramme 
heure ou millicurie-heure. 

La meilleure commune mesure pour les applications et de sels et 
d’émanation parait étre le millicurie détruit. Comme c’est toujours 
la destruction de l’émananation qui produit le rayonnement, la 
notation en millicuries détruits est celle qui nous renseigne le plus 
directement sur la notion de la quantité d’énergie radio-active 
absorbée par une tumeur. 

L’adoption de ce mode de mesure ne souléve aucune difficulté 
pratique. 

- Quand on emploie les sels de radium en tubes scellés, c’est-a- 
dire en équilibre radio-actif, le nombre qui exprime le poids du 
radium exprimant également par définition la quantité de millicuries 
d’émanation, il suffit de connaitre la fraction d’émanation qui se 
détruit par heure. Cette fraction est 0,00751. En multipliant le 
poids de radium employé par la durée d’application et par la cons- 
tante 0,00751, on obtient le nombre de millicuries détruits. 

Pour les appareils sels collés, ou léquilibre radio-actif n’est 
jamais réalisé, il faudrait ajouter un coefficient. 


POUR L’ETUDE DU CANCER. 494 


Quand on emploie |’émanation, comme celle-ci ne se renouvelle 
pas dans le tube, la quantité qui se transforme décroit suivant la 
loi exponentielle de Curie. Pour déterminer le nombre de milli- 
curies détruits, il faut des calculs de haute mathématique. Mais 
l'Institut du radium de Paris a construit une table qui supprime 
cette difficulté. 

Ce tableau indique heure par heure la teneur d’un tube contenant 
au début 60 millicuries d’émanation. L’institutdu radium luia donné 
le nom de « Tableau de la destruction horaire de |’émanation ». 

Grace 4 ce tableau, le calcul de l’émanation détruite se réduit a 
une soustraction, 4 la condition naturellement que l'on connaisse 
lateneur du tube & un momentetlheure a laquelle il a été mesuré. 
On marque d’un trait sur le tableay le point qui correspond a l’heure 
et a la date d’application. On marque de méme le point qui corres- 
pond a i’heure et a la date d’ablation du tube. Ii suffit de soustraire 
le nombre inscrit au second point du nombre inscrit au premier 
pour avoir le nombre de millicuries détruits. 

La mesure en millicuries détruits me parait étre la meilleure. 
Elle est exacte, elle s’applique, c’est son grand avantage, 4 tous les 
modes d’emplois sans l’intervention d’aucune convention, d’aucun 
artifice. Aussi me parait-il désirable qu'elle soit adoptée. 

Mais elle ne suffit pas. Au nombre de millicuries détruits dans 
Yappareil, il faut ajouter bien d’autres renseignements pour que la 
notation soit compléte. 

4° D’abord il me parait nécessaire pour les recherches a venir 
d’indiquer si l'on s’est servi de radium ou d’émanation. On peut le 
faire en indiquant « radium » ou « émanation ». Peut-étre serait-il pré- 
férable d’employer les expressions « régime constant » pour le radium, 
« régime décroissant » pour l’émanation, puisqu’il s'agit en somme 
de savoir si la décroissance de la puissance des tubes d’émanation 
est un élément thérapeutique favorable, défavorable ou indifférent; 
2°Du nombre de millicuries détruits, on ne peut déduire la 
puissance de l'appareil employé. Or c’est une notion indispensable. 
Quand onemploie le radium, on peut la déduire aisément du nombre 
de millicuries détruits et de la durée d’application. C’est plus diffi- 
cile pour l’émanation. Dailleurs on n’a vraiment pas le droit d’'im- 
poser au lecteur d’une observation un calcul, méme simple. Aussi 
me parait-il nécessaire d’indiquer aussi bien dans les observations 
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que dans les prescriptions et la puissance de l’appareil et la durée 
d’application ; 

3° Le nombre de millicuries détruits ne représente la quantité 
d’énergie radio-active absorbée par la tumeur que dans les cas ou 
n’‘interpose pas de filtre et ou l'appareil est appliqué au centre 
du néoplasme (réserve faite pour les rayons qui traversent les tissus 
néoplasiques sans ¢tre arrétés). 

Si des tissus sont interposés entre l’appareil et la tumeur, 
ceux-ci absorbent une quantité d’énergie radio-active proportion- 
nelle @ leur épaisseur et & leur nature. I] est indispensable d’in- 
diquer si l’application est directe ou indirecte. Il est désirable qu’en 
cas d’application indirecte, l’épaisseur des tissus interposés soit 
approximativement indiquée. On arrivera sans doute 4 préciser la 
quantité et la nature:des rayons arrétés par les tissus. Alors on 
remplacera ces données grossiéres par des nombres. Vouloir le 
faire actuellement serait donner une apparente précision a des 
approximations,"et c’est 14 une faute contre la méthode. D’ailleurs, 
actuellement on tend de plus en plus, grace aux aiguilles, a faire 
des applications directes. 

La nature et l’épaisseur du filtre doivent naturellement étre 
indiqués, puisqu’ils agissent et sur la quantité et sur la qualité des 
radiations. 

J’ai toujours protesté contre l’expression de rayonnement ultra 
penétrant parce que j’ai’constaté dés le début qu’elle faisait croire a 
beaucoup de médecins que la filtration ajoute quelque chose au 
rayonnement du radium. En réalité, c’est le contraire : un filtre 
n’ajoute jamais rien, il supprime toujours un certain nombre de 
rayons. Aussi je crois qu'il y aurait avantage 4 abandonner |’expres- | 
sion rayonnement ultra-pénétrant 4 cause des confusions qu’elle fait 
naitre. 

En 1910, a la Conférence internationale du cancer, j’avais insisté 
surce point que les filtres ayant surtout pour but d’arréter les 
rayons qui seraient nocifs pour les tissus sains interposés et sans 
utilité contre la tumeur, il y aurait avantage 4 s’en passer quand 
on plante les tubes dans la masse néoplasique. J’ai vu avec plaisir 
que les Américains sont revenus a cette idée et emploient actuelle- 
ment les tubes qu’ils appellent « nus ». 

Toute observation ou prescription compléte doit mentionner 
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absence ou la présence du filtre, et, dans ce dernier cas la nature 
et l’épaisseur du métal. 

Quand on se sert de filtre métallique, on l’engaine généralement 
de caoutchouc destiné 4 absorber le rayonnement secondaire qui 
nait du métal sous l’influence des rayons y. Cela aussi doit étre noté. 

En se servant des tables de Seitz pour les rayons §, et de celle de 
Rutherford pour les rayons y, on pourrait indiquer la proportion 
de ces deux ordres de radiation qui traversent le filtre et arrivent a 
la tumeur. Au lieu d'indiquer la nature et l’épaisseur du filtre, il 
serait peut-étre préférable de noter le pourcentage des rayons —_— 
lement utilisés. C’est un point a discuter; 

4° Il faut naturellement indiquer si les tubes sont placés 4 dis- 
tance de la tumeur, a son contact en surface ou dans son épaisseur; 

5° Un grand progrésa été réalisé parla construction des aiguilles 
radio-actives. 

Avec un foyer radio-actif unique, le rayonnement ne peut pas 
étre homogeéne dans Loutes les parties de la tumeur. Le maximum 
d’intensité est, suivant le mode d’application, soit 4 un pdle, soit au 
centre. Il. vaudrait mieux qu’il fat 4 la périphérie, dans la zone 
d’extension. Et les différences d’intensité d'irradiation entre les 
parties voisines de l'appareil et les parties éloignées sont énormes 
puisqu’elles varient comme le carré de la distance. Pour avoir 
assez d’énergie radio-active 4 la périphérie, il faut en avoir trop au 
centre. 

Quand un foyer unique est appliqué sur un pdle le rayonnement 
se faisant également dans toutes les directions, et sans se rétléchir, 
la tumeur ne peut absorber que les rayons qui traversent la portion 
d’espace qu’elle occupe. 

Pour ces cas, Stevenson a proposé de diviser par 2 le nombre 
de milligrammes-heures ou de millicuries-heures. (Dans la notation 
en millicuries détruits, c’est le nombre de ces derniers qu’il faudrait 
diviser. ) 

La fraction 1/2 ne renseignerait exactement sur la quantité 
d’énergie qui pénétre dans la tumeur que dans les cas od celle-ci 
aurait exactement la forme d’une demi-sphére, ot l'appareil serait 
sphérique el placé au centre de la sphére complétée. Ce cas n’est 
jamais réalisé. 

I] n’en est pas moins vrai qu’au point de vue de la quantité 
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d’énergie radio-active absorbée par la tumeur, on estplus prés de 
la vérilé en divisant par deux la quantité des radiations émises qu’en 
Vindiquant en totalité. 

Mais si l’on se bornait & donner le quotient de la division 
par 2, sans dire que la division a été faite, ni par conséquent qu'il 
s’agit d'application en surface, le lecteur serait conduit a conclure 
que la puissance de l'appareil employé ou la durée de l’application 
ont été moitié moindres qu’en réalité, ce qui aurait des consé- 
quences trés facheuses. 

D’autre part ce qui importe au point de vue thérapeutique, ce 
n’est pas la quantité totale d’énergie qu'elle a absorbée indépen- 
damment de son volume, mais bien au contraire la quantité absorbée 
par unité de volume. 

Or, avec lesirradiations unifocales, pour le méme appareil et la 
méme durée d’application, l’unité de volume de chaque tumeur, 
située 4 la méme distance du foyer, recoit la méme quantité de 
rayonnement. L’irradiation est la méme par unité de volume, que le 
foyer soit central ou périphérique. 

Ainsi la division par 2 conduit 4 de véritables erreurs. 

Pour ces raisons, elle ne me parail pas devoir étre adoptée. Il 
me parait préférable d’indiquer tout simplement que l’application a 
été faite en surface. 

Quan on emploie, grace aux aiguilles, les irradiations multifo- 
cales, il est indispensable d’indiquer non seulement le nombre des 
foyers, mais aussi s‘ils ont été placés de préférence au centre ou a 
la périphérie. Spécifier ce dernier point est trés important puisqu’il 
semble que dans les grosses tumeurs a marche rapide, on obtienne 
de meilleurs résultats en placant une couronne d’aiguilles 4 la péri- 
phérie qu’en les enfongant prés du centre. 

Ce court rapport souléve bien des questions délicates qui doivent 
étre discutées. Je vous demande si vous ne trouverez pas préférable 
d’en renvoyer la discussion 4 l’époque ot vous pourrez le lire 
imprimé, c’est-a-dire soil 4 la séance de juillet, soit a la séance de 
rentrée. Si aprés discussion, nous arrivons a une entente, je vous 
proposerai d’adresser a tous les Instituts consacrés a la radiumthé- 
rapie notre projet. Peut-étre pourrons-nous ainsi préparer |’adop- 
tion d’une notation unique qui est incontestablement trés dési- 
rable. 
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M. Le PréEsipenT réunit enfin l’assemblée en Comité secret pour 
examiner une question d’ordre intérieur. 


La séance est levée 4 19 heures. 


Le Secrétaire : 


A. HERRENSCHMIDT. 


